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)للم لك الحمد حقي قرخي و لك الحمد إحذا رضي ولك الحمد بعد الرضي. 
وأصلبي وأسلو علي فبينا الحبيج محمد واللمو حلبي وسلو عليه . 
أحت اك غريبل الي وفجيي وأغايني علي إيقاء هذا العل: 
وہنا ققبل هڼا. 
أصدق عبار انت الشكر و التقدير للأستاحذة الكريمة الدكتورة خليفي التهاعي فاطمة علي توجيهاتها . 
فصائحها القيمة. طريفتها المقيدة في إعطاء المعلوهايت. دعمما الكبير فكانت بحق الموجمة والساهرة علي 


إعطاء كل ما تملك لتوجيعي إلي الطريق العلمي الصحيم. 


شكر وعرفان للدكتورة الكريمة مبيدلي فصيرة علي امتماعما بنا لنقلقي العلو من أحسن الأساتحاة 
واشقرما غلك على اهال في مخ رعا :غا أخفرعا علي ويفا بسر وج ان تقون فمن 


يهڌحڼوڼي کي هذه الرمالة بصفتها رئيسا علي اللجذة )ا ت نھ 


شكر وامتنان للأستاحاة الدكتورة بن لطرش شريفة علي مساعداتها القيمة باستقباليي في مخبرها . 


أشكر للأستاط الدكتور عرعار لخميسيي على قبوله أن أيكون من أعضاء اللجنة الممتحذين» وعلي توجيهاته 


القيمة والمفيدة في الحياة العلمية والعملية و قد خان شرف لي علي وني أحد طلبتهه . 
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شكروعرفان وامتنان للدتور بولبحة فاجيي علي تقبله بحدر رحج أن يكون من أعضاء اللجنة 
الممتحنين. ما كان لبي عظيه الشرفى أن أكون من طلبته. بدون أن أنسي شكره علي قوجيهاته القيهة. 
المفيدة والموجهة للطريق العلمي الصحيح. 
شكر وامتنان وعرقان موجه لكل عمال مخبر البيوكمياء وخاصة مار حرجانيي علي الأستقبال الرحبج 
والعساعدابت القيمة والمفيدة وأدعوا الل غزويل علي توفيق اينته في الحصول علي خماحة الجعليم 
المتوسط, بدون أن أنسي جلواج عبد السلاء. بن نوار قريد. تريضي أمينة. سلطان أعال. السيدة حذيش 


علي مساعدتنا وتعويلنا بل المعدات اللازمة للقياء بصا البوك. 


شكر وعرها ن للأستاط الكريء العيد بحري علي مساعداته القيمة والمفيدة و أقمني له كل التوفيق في 


إتماء رسالة الدكتوراه. حما كان لي عظيء الشرفے بكوني أحد طلبته. 


شر وعرفان وامتنان لأخي رخوان بولجاج الذي ساعدفي فيي كَل حغيرة وخبيرة لإتماء هذا البحبش 


وأتقدء بجزيل الشكر لحماديي فصر الدين و خاصة جميج الزملاء الأفاخل. 


أدعوا اله عزوجل أن يون هذا البعش بثابة انطاقة عفتوحة لي في مجال الب العلمي. 
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شر خاس لأساتدذة خلية الصيدلة جامعة القاهرة -هصر- 


شكر وعرقان للأستاط الدكتور أساهة أحمد بداريي رئيس قم خلية الصيدلة بجامعة القاهرة- مصر- 


علي مساعدتنا للقياء بهذا البح ولك تمويلنا بل الكواشف الضرورية لإتعاء هذا البحيش. 


شكر وعرقان للدكتور أحمد منصور كلية الصيدلة جامعة القاهرة -مصر- علي الټوجيهات القيمة. 


الففيكة و العامة لإيساء هكا اليف 


شكر وعرفان وامتنان للدكتورة رأاجية طه كلية الصيدلة جامعة القاهرة - مصر- علي مساعصتنا وتدغيمنا 


بطل ها تملك من وسائل دعو سواء هادية كانت أ معذوية . 
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أمدي هذا العمل إلي 


> من أفخر وأعتز بعما والدي العزيزين. 


إخوټي» أخواټي وځل الأقاروے 1 


ڪل هن ماهو في ټعليمي. 


ڪل هن ساعدڼي في انجاز هذا العمل 


> طلبة هاجستير عله السموء الخلوي. 


v۷‏ )لأ صدقاء والرفقاء الأغزاء. 
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قائمة المختصرات 
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Catalase‏ 
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Diabéte non insulino-dependant‏ 
Fibroblast growth factor‏ 
Glycéraldéhyde- 3 -phosphate déhydrogénase‏ 
Glutamine fructose-6-P amidotransférase‏ 
Glutathion peroxidase‏ 
Glutathion réduit‏ 
Glutathion oxydé‏ 
High density lipoproptein‏ 
Immunoglobuline (G, M)‏ 
Insulin receptor substrate 1‏ 
Interleukine‏ 
Liprotein lipase‏ 
Licithin cholesterol acy transferase‏ 
Nicotinamide adenine dinucliotide phosphate‏ 
Nuclear factor — KB‏ 
Platelet derived growth factor‏ 
Plasminogen activator inhibitor‏ 


Protein kinase C 
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AAPH 
ADP 
AGE 
ARNm 
ATP 
CAT 
DAG 
DID 
DNID 
FGF 
GAPDH 
GFAT 
GPx 
GSH 
GSSG 
HDL 
Ig 
IRS1 
IL-1 
LPL 
LCAT 
NADPH 
NF-KB 
PDGF 
PAI1 


PKC 


RAGE AGE receptor 


ROS Reactive oxygen species 
SOD Superoxide dismutase 
Sp1 Spiro-iminodihydantoine 
STZ Streptozotocin 


TBARS Thiobarbituric acid reactive substances 
TC Total cholesterol 

TG Triglycerides 

TGEP Transforming growth factor 

tBHP Tertobutylhydro-peroxide 

VCAM Vascular cell adhsion molecule 
VEGF Vascular endothelial growth factor 
VLDL Very low density lipoproetin 


VPF Vascular permeability factor 
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الفقدمة 


يتمثل داء السكري في اضطرابات ميتابوليزمية مزمنةء متميزة بعسر استقلاب الكربوهيدرات» البروتينات 
والأحماض الدهنيةء وذلك بسبب عوز مطلق أو نسبي في إفراز و/أو فعل الأنسولين» مؤدية إلى تعرض 
المصاب بالسكري لارتفاع كولسترول الدم و ارتفاع الجليسيريدات الثلاثية في الدم. فالمصاب بالسكري 
معرض لحدوث العديد من التعقيدات الثانوية كالقلبية الوعائيةء الكلويةء العصبية والعينية 
.)a1,1993 Brown, 1994 ;Stamler et)‏ يصيب هذا المرض حوالي 5 % من سكان العالم O’Brien and‏ 
(1996, إ#مanاG)»‏ وحسب تنبآت المنظمة العلمية للصحة 10 ۷» فإن عدد المصابين بداء السكري قابل 


للزيادة إلي 300 مليون أو أكثر عند حلول عام 2025 ( 1998 Boyle et al ., 2001 ; King et al.,‏ ( . 


أصبح جليا بأن التعقيدات المتعلقة بالسكري مرتبطة بالإجهاد التأكسدي المحرض بانتاج الجذور 
الحرة (1.,1996 اء عإه6)» التي تلعب دورا هاما في إحداٿث هذه التعقيدات «(Elangovan et a1.,2000)(‏ 
حيث يودي ارتفاع سكر الدم إلى إنتاج الجذور الحرة الأكسجينية التي تسبب تضرر الأغشية الخلوية 
الراجعة لفوق الأكسدة اللبيدية و جلكزة البروتينات (۾1988,. 1۾ ;H un e‏ 1991, nsم8ay).‏ ترتبط فوق 
الأكسدة اللبيدية للأغشية الخلوية بالعديد من الظواهر الممرضة (الباثولوجية) كارتفاع صلابة الأغشية 


تشو هات خلوية وخفض ميو عة اللبيدات )1988, .(Selvam and Anuradha‏ 


يحمي نظام الدفاع المضاد للتأكسدء في الشروط الفيزيولوجيةء الجسم من التأثيرات المختلفة للجذور 
الحرة المنتجة مرا م[ » حيث يمكن أن تعاق التأثيرات الضارة للإجهاد التأكسدي بواسطة مضادات 
التأكسد الأنزيمية کال Glutathion peroxidase <‘Catalase ‘Superoxide dismutase‏ بالإضافة إلى هذه 
الأنزيمات فمحتوى م٠نطاه)ں61‏ يساعد في تنقية السموم الالكتروفيلية» ومنه يمكن أن ترجع زيادة مستوى 
الجذور الحرة الأكسيجينية خلال داء السكري إلى زيادة إنتاج أو خفض تنقية هذه الأنواع والتي يمكن أن 
تسبب بعض التغيرات الممرضة. 

يتضمن علاج السكري المتوفر حالياء الأنسولين والعديد من العوامل المضادة للسكري الفموية 
کال g a-glucosidase inhibitors «biguanides «‘sulfonylureas‏ التي تستعمل کعلاج وحید أو تدغم 


لتحقيق تنظيم أحسن لسكر الدم. تمتلك هذه العوامل العديد من التأثيرات الجانبية 4صه ع١aطZ)‏ 
Maller,2000)‏ ولهذا أوصت منظمة الصحة العالمية بتقیيم العلاج بالنباتات التقليدية لداء السكري» حيیث 


تبقى مراقبة داء السكري بدون أي تأثيرات جانبية تحد مستمر (1998, ره٥).‏ 
راد الظت كل انبر كات الطة اى لها فاط مضة تفكرى م قرات جاة خمفة 


»)ameswara et a1.,1999(‏ حيث آبدت العديد من المنتجات العشبية والنباتية فعل مخفض لسكر الدم 
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e a1., 2002(‏ إGr0ve)‏ ومن بينها أجناس ٥٥ا۸‏ (ء»ءء »1ا التي كشف مؤخرا تأثيرها المضاد للسكري 
وللتأكسد ( 1993 ,. 1 ٤‏ سممه8 ). تحتوي ال ء۸0 على العديد من المركبات النشطة؛ إلا أن المركب الجد 


.(Wyk et al ., 1995) C- Glycoside-derivative of an anthraquinones ٽlنونیکا لإٺنتر‎ 


تقصت هذه الدراسة تغيرات فوق الأكسدة اللبيدية والنظام المضاد للتأكسد في مختلف الأنسجة 
خلال داء السكري المحرض بال «زعهاهه)مه)5 حيث تم تقدير فوق الأكسدة اللبيدية ونشاط الأنزيمات 
المضادة للتأكسد متثل S0‏ و۸1 ومستوى 654 في النسيج الكبدي والكلوي. فكان الهدف من هذه 
الدراسة » تحريض داء السكري التجريبي ب $917 تم اختبار التأثير المضاد للسكري والمخفض لدهون 
الدم والمحسن للنظام المضاد للإجهاد التأكسدي لل ها۸ عند الجرذان السليمة والمصابة بالسكري 
المحرض بال 517. ومنه تم تقسيم هذه الدراسة الى قسمين : 

1. اختبار تأثير ال «زه۸1 على مستوى جلوكوز ودهون الدم ( الكوليسترول الكلي» الجليسريدات 
الثلاثية واللبيدات البروتينية العالية الكثافة ) . 

2. دراسة تأثير ال مزه۸1 على فوق الأكسدة اللبيدية ونظام الدفاع المضاد للتأكسد [ ميواه)ه° 


(GSH) ‘Superoxide dismutase (SOD) <(CAT)‏ utathionاG‏ ] في كل من النسيج الكبدي والكلوي. 
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الدراسة المرجعية 
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1 .عموميات حول الإجهاد التأكسدي ومضادات التأكسد 
1.الأنواع الأكسيجينية الiشطة (ROS) Reactive Oxygene Species‏ 


1.. تعریف 


يعرف الجذر الحر بأنه ذرة أو جزيئة تمتلك الكترونا حرا في مدارها الخارجي» مما يجعل منه مركب 
غير مستقر(2005 ,.1ه اء ١٣))هاهء).‏ يكون اختزال الأكسيجين» في بعض الشروط الاستقلابية غير تام 
مؤديا إلى تكوين الجذور الحرة. لذلك يستعمل حاليا مصطلح الأنواع الأكسجينية النشطة ۸08 › لتعيين 
مجموعة واسعة من الجزيئات : 
* الجذور الأكسجينية المتميزة باكتساب الكترون حر (أنيون فوق الأكسيد ر07» جذر الهیدروكسيل 10 
»البيروكسيل ۸00٠‏ والألكوكسيل ۸0 ). 
* المشتقات الأكسجينية الغير جذريةء كبيروكسيد الهيدروجين 10ء الأكسجين الأحادي 'ر0 أو 
الأوزون و0 فهي جد مؤكسدة. 

تتكون جميع هذه الأنواع الأكسجينية بكميات ضعيفة في الشروط الفيزيولوجية (السلسلة التنفسية 
وخلال التفاعلات الالتهابية (< لكنها تطرح بسر عة بالنظام المضاد للتأكسد الخلوي. عندما یزداد انتاجها 
و/أوعندما يكون نظام الدفاع المضاد للتأكسد غير قادر أو غير كافي لهدمهاء يمكن لهذه الأنواع 
الأكسجينية النشطة مهاجمة أهداف خلوية مختلفة (لبيدات» بروتينات» ۸5ء غليسيدات) مسببة بذلك 


أضرار مختلفة» يمكن أن تؤدي إلى موت الخلية (2005 .(Delattre et al.,‏ 


2. مصادر الأنواع الأكسجينية النشطة 
NAD(P)H oxydase.1.2‏ 


يمتل ال مدلر×ه N۸5)٥(#‏ أنزيما غشائياء يحفز الاختزال أحادي الالكترون للأكسجين باستعمال 
NADPH‏ أو NADH‏ كمعط للالكترونات مكونا بذلك أنیون فوق الأکسید ( 2002, sنة/ع۷1).‏ 

يضخ أنيون فوق الأكسيد الناتج من التفاعل المحفز بواسطة ال میھلر×ه .۸5)٥(۴۸‏ إلى خارج 
الخلية أو إلى الحويصلة البلعمية (الخلايا البالعة ( أو في داخل السيتوبلازم الخلايا الغير البالعة (“ ين 
يتحول أنيون فوق الأكسيد إلى ر0ر1. 

يمكن أن يتداخل أنيون فوق الأكسيد مع بيروكسيد الهيدروجين في وجود أثار من الحديد بواسطة 
تفاعل ووز ۷-ءط1 لتكوين جذر الهيدروكسيل» كما يمكن أيضا لبيروكسيد الهيدروجين أن يتفاعل مع 
أيون الكلورير لتكوين حمض الهيبوكلوريت [10€. 
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Xanthine oxydase .2.2 


Hypoxanthine ھو أنز يم يحتوي على الملبدان » يحفز أكسدة‎ )XO0R) Xanthine oxydoreductase 
خلال استقلاب البيورينات .يوجد هذا الأنزيم تحت شكلين» حيث يمتلك نشاط إما من نوع‎ ×>هماطiصneو‎ 
وإما من نوع ءءaلyر×ه i«neطtمه>. تسمح النشاطية النازع للهيدروجين‎ deshydrogenase Xanthine 
بينما تستعمل النشاطية الأكسيدازية الأكسجين الجزيئي مكونا بذلك أنيون فوق الأكسيد‎ N۸5" باختزال‎ 
يوجد هذا الإنزيم بكثرة على مستوى الكبد و الأمعاء و يتوضع بنسبة ضعيفة على‎ .Hه۲٣iء0«‎ ,2002( 
السطح الخارجي للغشاء الخلوي.‎ 


Xanthine oxydase 


يتحول أنيون فوق الأكسيد المتكون : في وجود 805 السيتوزولي إلى ر10 الذي يعتبر مصدر 
تكوين جذر الهيدروكسيل أو یهدم بواسطة ال عيهاههC٤.‏ 


2 .المیتوکندري 


تستعمل الطاقة الاستقلابية الناتجة من الهدم التأكسدي للجلوسيدات والليبيدات والبروتينات لتكوين العوامل 
المرافقة المختزلة (` 8,8 N۸5‏ . ر۴۸D8).‏ تؤكسد السلسلة التنفسية هذه العوامل المرافقة محررة طاقة 
على شكل ۸1۴» وخلال هذه العملية هناك تسرب للالكترونات المؤدية إلى تكوين أنيون فوق الأكسيد 
والدي يبدو أنه هو المصدر الأساسي لتکوین الأنواع الأكسيجينية النشطة في الخلية ) ,. (Delattre et al‏ 
05. 


2..اللیزوزومات 


يعتبر ال مء ل0×yءەمە1ءرM‏ الليزوزومي الأنز يم المسؤول عن تكوين حمض الهيبوكلوريت (1ا©40)»› 
ا و ام كت اون اكور ي روكت اوجن واه الو اهل اها اما 
أحادية النواة و الخلايا المتعادلة متعددة النواة. كما يمكن لهذا الأنزيم أن يحفز أكسدة أيونات النتريت 
NO‏ »› مكونا جذرر۰NN0‏ (1999,. 1ھ »)44ze« et‏ التي تؤدي إلى أكسدة البروتينات» مولدة بقايا 


.Nitrotyrosine 
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2..الشبكة الهيولية الملساء 


نجد في هذه الحجيرة الخلوية أنزيمات استقلاب اللبيدات» البروتينات» كما تتواجد خصوصا معقدات 
أنزيمية لإزالة سمية المواد الآيضية الجد نشطة وكذلك جزيئات صيدلانية ذوابة في الدهون. الأنزيم الجد 
مدروس في هذه العائلة الأنزيمية هو السيتوكروم 450 الذي يعمل على أكسدة المواد الغير احيائية 
Xénobiotique‏ واختزال الأكسجين لتكوين أنيون فوق الأكسيد و /أو بيروكسيد الهيدروجين. 


3. النظام المضاد للتأكسد 

تملك العضوية نظاما دفاعيا جد فعال ضد إنتاج الجذور الحرة المشتقة من الأكسجين» والتي نعبرعنها 
بمصطلح مضادات التأكسد والتي تعرف بأنها كل مادةء موجودة بتراكيز ضعيفة مقارنة بتلك المادة القابلة 
للتأكسد» يمكنها أن تعمل على تعطيل أو تثبيط أكسدة هذه الأخيرة )2005,. .(Delattre et al‏ 


3. النظام الأنزيمي المضاد للتأكسد 


(SOD) Superoxyde dismutase ji .1.1.3 


يمثل أنيون فوق الأكسيد (07) جذرا حراء ويتشكل خلال الاستقلاب العادي للخلية وكذلك استقلاب 
المواد الغير إحائية وعںوناهزاممه× كالأدوية أو السموم. إن أنزيمات الد 505 هي أنزيمات معدنية 
»Metalloenzymes‏ تحفز التحول المزدوج ٥١‏ ناموط لأنيونات فوق الأکسید إلى بيرو كسيد 
الهيدروجين 1,0 وأكسجين ر0. 


تمتل أنزيمات ال «0؟ عائلة من البروتينات المعدنيةء أين تكون عموما المعادن مرتبطة بأربع 
بواقي هيستيدين» حيث نميز في هذه العائلة ثلاث أنزيمات متشابهة sمصرzم0eء!‏ (8051 8092 » 
3) والتي تختلف حسب : التوضع الكروموزومي للجينات» بنيتها الرباعية» محتواها المعدني 
وتوضعها الخلوي. 
(SOD1) superoxyde dismutase ã cuivre-zenc‏ 
تم عزله أول مرة في سنة 1938 من دم العجل» أين سمي أول مرة ب عز6إمuءهاةصم6ط.‏ يعطي تواجد 
النحاس و الزنك في بنيته لون أزرق مخضرء حيث اعتبر في أول مرة بأن له دور في تخزين هذه 
المعادن» لكن تم اكتشاف وظيفته الأنزيمية سنة 1969 من طرف 4إه)M0‏ و طعزہمل ن۴ » و التي تعمل 
على التحول المزدوج لأنيون فوق الأكسيدء أين سمي ب— .superoxyde dismutase‏ 
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يتكون 5051 من تحت وحدتين متجانستين» وزنه الجزيئي K5432‏ وتحتوي كل تحت وحدة على 
ذرة نحاس و ذرة زنك. أنيونات النحاس ضرورية لنشاطه المحفز» أما أنيونات الزنك فلها دور في 
المحافظة على استقرار بنية الأنزيم . 
تعتمد الآلية المحفزة على اختزال ثم أكسدة النحاس بواسطة أنيونات فوق الأكسيد حسب التفاعل أدناه 
and vridovich, 2000 (‏ iochevا).‏ يعبرعن التوضع السيتوبلازمي لل 5051 في كل الخلايا الحيوانية 
ويكون نشاطه متميز خصوصا في الكبدء الخلايا الدموية الحمراءء المخ» الأعصاب . 


Enzyme-Cu2+ + O2” Enzyme-Cu * + O» 


Enzyme-Cu + +4 O2” + 2H+ Enzyme-Cu2* + HO» 


202 + 2H HO) + O» 


SOD 


( SOD2) superoxyde dismutase 


تم عزله أول مرة من ااه 4نطء۲هطءءع وهو ذو لون وردي نظرا لوجود المنغنيز على مستوى الموقع 
النشط للأنزيم. يمتلك الأنزيم بنية رباعية الوحدات» وزنه الجزيئي حوالي 88 54ء تحتوي كل تحت 
وحدة على 196 حمض أميني و تحتوي على ذرة منغنيز. يوجد على مستوى الميتوكندري (خصوصا 
على مستوى الغشاء الداخلي). يحدث النشاط المحفز لد 8092 حسب نظام أخسدة (اكسدة واختزال) 

والتي يمر فيها المعدن من حالة مؤكسدة إلى حالة مختزلة ثم إلى حالة مؤكسدة وذلك حسب التفاعل التالي 
(1996 ,.1ه ٤ه su‏ ).يكون التعبير عنه بقوة في القلب و المخ »› الكبد › الكلى. 


Mn* + Oj g&ĞÛ-—- [MoO] j Mn? + O; 


Mn?” + O32 : [Mn?* - 0;] —-, Mn* + HO; 


)8S053( الخارچ خلوي‎ sup‌eroxyde dismutase û cuivre et û zinc 


أكتشف من طرف ل«ںا)ءة" في 1982 وهو عبارة عن غليكوبروتين ذو أربع وحدات» وزنه الجزيئي 
حوالي 54135× وتحتوي كل وحدة على ذرة نحاس و ذرة زنك .يتوضع خصوصا في المادة الهلالية 
الخارج خلوية للأنسجة وبدرجة آقل في السائل الخارج خلوي .يلعب ال 5003 دورمهم في حماية سطح 
الخلايا و بروتينات المادة الهلالية الخارج خلوية من فعل آنيونات فوق الأكسيد (1996,. 1ھ ¢ .)0ury‏ 


ror This PDF was created using the Sonic PDF Creator. 
To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com 


Catalase .2.1.3 


ال ميهاه)هء هو أنزيم هيمي قادر على تحويل بيروكسيد الهيدروجين الى ماء وأكسجين جزيئي» حيث 
يتواجد خصوصا في البيروكسوزومات وخلايا الدم الحمراء. تم تسميته من طرف س٥1‏ في 1901 بسبب 
قدرة هذا البروتين على تفكيك بيروكسيد الهيدروجين. وزنه الجزيئي 220 K0‏ » و يتكون من أربع 
وحدات » كل تحت وحدة تحتوي على معمنارطماهم‌ه‌)هم‌ذ۲إه۴ في موقعه النشط مع ذرة حديد في حالة 
حدیدوز ۴٥”‏ 2000,. (اه ٤ء‏ 0). يعمل التفاعل المحفز بواسطة هذا الإنزيم على التحول المزدوج 
nەutatiصiط‏ لبيروكسيد الهيدروجين إلى ماء وأكسجين. 


Catalase-Fe3* + HO» Composé | + HO 


Catalase-Fe3* + HO + O,» 


Composél + HO» 


2 HO» 2 HO ۳ O 


Catalase 


(GPx) Gluthation peroxydase .3.1.3 


تم اكتشاف نشاط و×ط6 من طرف M1!‏ في 1957. هذه الأنزيمات قادرة على نزع سمية بيروكسيد 
الهيدروجين والهيدروبيروكسيد مع أكسدة مادة تفاعل مختزلةء في حالة ال ×ط هذه المادة هي م0نطامutاع‏ 
المختزل .)6S8(‏ 


تحفز أنزيمات و×6۲ على اختزال الهيدوبير وكسيد (۸0018) الى بيرروكسيد الهيدروجين (ر0ر8) 
أو إلى كحول» بينما يتحول G5‏ المختزل إلى ممنطاه؛ںآاى مؤكسد (6556). تحتوي كل هذه الأنزيمات 
في تحت وحداتها (عددها من واحدة الى أربعة حسب المشابهات الإنزيمية) على ذرة سيلينيوم تحت شكل 
.Sé61én0cyctéine‏ تعمل كلها حسب نفس الالية المحفزة التالية : 


2GSH + HO)» GS-SG + 2H,O 


GPx 


هناك أنزيم آخر يحتوي على الفلافين وهو عوهاءںلءإ «0نطاهاں 1 الذي يسمح بإعادة تخليق 6۶# 
من 6556 بواسطة أكسدة ۸5# المتولد من طريق السكريات الخماسية. 


ت یر ` أنزيمات مشابهة لل »طن عند حقيقيات النوى . 6٥×1‏ السيتوبلازمي و 
الميتوكندري»6۳×2 المعدي المعوي» 6×3 البلازمي 6٥×4‏ أو P16٣»‏ المتواجد داخل الأغشية 
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الخلوية السيتوبلازمية و 6×5 المتوضع على مستویى ال ءإنوصرل نلمع .يعتبر ال 6۴×1 الإنزیم 
الموجود بكثرة» حيث يتواجد في معظم الخلايا (1995 ,. 1۾ .(Ursini et‏ 
3. النظام المضاد للتأكسد غير الأنزيمي 
Glutathion .1.2.3‏ 
nصutathioاG‏ هو عبارة عن ثلاثي البیبتيد (عم1yc1ع- »)acide عاutamique -cystéine‏ يتدخل في العديد من 
العمليات الاستقلابيةء كما يعتبر التيول الغالب على المستوى الداخل خلوي أين يتواجد أساسا تحت شكل 
مختزل. 

يتدخل 65# بصفة جد قوية لإزالة سمية الأنواع الأكسيجينية النشطة المتكونة بصفة مستمرة خلال 
الاستقلاب التأكسدي (2000, «ععمجم. فيما يتعلق بعمليات الأكسدة» فان 6S١‏ يمكنه 
استخلاب «٥ناها6ط٤‏ معدن النحاس وبذلك يقلل من مشاركته في تخليق الجذورالحرة بواسطة 
تخJel Fenton‏ . 

كما يشارك 65۸1 كمادة تفاعل مرافقة لنشاط الأنزيمات القادرة على إزالة سمية بيروكسيد 
الهيدروجين و الهيدروبيروكسيد. كما ذكر أعلاه فإن إعادة تخليق 65١1‏ المختزل ابتدءا من الشكل 
المؤكسد SS3٨‏ يكون بواسطة أنزيم عوaاءں ۲d‏ «i0طاut]اG‏ في وجود N۸9۴8,۳۸*‏ المنتج من طريق 
السكريات الخماسية. 


Bilirubine juبıرılبll‎ ..3 

البليريبين معداطں1۲از8 ناتج نهائي من هدم الهيم و ينتج خصوصا من هدم الهيموغلوبين. 
البليريبين قادر على مسك الجذور الحرة كجذر البيروكسيل و الأكسجين الأحادي Oxygene singulet‏ 
ا0ء حيث يعمل على حماية الألبومين و الأحماض الذهنية المرتبطة بالألبومين من المهاجمة الجذرية 
.Neuzil and Stoker) (,1993‏ 


Acide lipoique كيgبll‎ ضمc><‎ ..33 

يبدي حمض الليبويك خصائص مضادة التأكسد» حيث يمتلك القدرة على مسك الجذور الحرة ك 0# 
و R02‏ و1٣10.‏ یختزل 0ر1 1n‏ إلى حمض الهيدروليبويبويك القادر على تخليق ن «Thioredoxine‏ 
اختزال 6886 إلى #كئى وكذلك تخلیق 1٥إé6طمەءه)-ں‏ ابتداء من جذر 1رطم‌هءه] -»» وبفضل قدرته 
على تخليق مضادات تأكسد أخرى تم استعماله في علاج داء السكري. إضافة إلى هذا يملك حمض 
اللبيويك قدرة على تسهيل إمساك الجلوكوز بواسطة العضلات والذي يكن عنصر إضافي يمكن استعماله 
كعلاج مساعد في داء السكري (2001, .1ھ .)Packer e‏ 
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4..3.الفیتامین ٤‏ 
يطلق مصطلح الفيتامين ع على عائلة متكونة من ال 1ه6طمەء ه۲ و ءاه 6])هءه۲. يوصف هذا الفيتامین 
بأنه الجزيئة المضادة للتأكسد المحبة للدهون الجد مهمة في البلازما و خلايا الدم الحمراء غند الإنسان 
et a1 .,2005(‏ attreاء(»‏ حيث يتوضع على مستوى الليبوبروتينات والأغشية ودوره البيولوجي الأساسي 

هو التفاعل مع جذور البيروكسيل مؤديا بذلك إلى تكوين جذر 1رإءطمهءه). 

يعاد تخليق 1هإءطمهءه) » أساسا حسب طريقين: من جهة يمكن للفيتامين ٥‏ اختزال - 
c«atocopheryl‏ و من جهة أخرى هناك أنزيم نوع„ مzتnد GSH Je‏ و a tocopheryl reductase gê‏ « 
قادر علی ١‏ ختزال جدر 1رمطمہء٥)ا۔‏ » إلى 1٥إ٥طمهءه)‏ ۾. كما يعمل الفیتامین ع بتآزر مع أنظمة دفاع 
مضادة للتأكسد أخرى خصوصا الفيتامين ° و S38‏ لكسح الجذور الاكسجينية. 

3.. الفيتامين ° 
يعتبر الفيتامين ° أو Acide L-ascorbique‏ بأنه هم مضاد للتأكسد المتواجدة في السائل الخارج خلوي»› 
حيث يعتبر مزيل جد فعال لأنيون فوق الأكسيد» بيروكسيد الهيدروجين» الهيبوكلوريت» جذر 

. (Delattre et al ., 2005) الهيدروكسيل و البيروكسيل‎ 


Carotenoides الکاروتينويداٽ‎ .6..3 


توجد الکاریتینویدات وملiهمهاهه٥‏ في العديد من النباتات» البكتيريا أو الأنواع الحيوانيةء وتعتبر بادرات 
للفيتامين ۸ أو 1ه, ء8 الضروري للرؤية»ء النمو والتمايز الخلوي (1993, ر)ومن»×)» لكن وجود العديد 
من الروابط المزدوجة في بنيتها أعطاها فعل مضاد للتأكسد» حيث بينت العديد من التجارب الموجهة ہ1 
مر تأثير ها المضاد للتأكسد الكانس للجذور الحرة ) 1996 Liebler and MacClure,‏ ( 

3 المشتقات الفينولية النباتية 

تمتلك المواد الفينولية أدوار مختلفة في النبات» كما تمتلك نشاط مضاد للتأكسد هام» ويمكن أن تمتلك 
بعضها نشاط مضاد للتأكسد جد عالي من ذلك الذي يمتلكه الفیتامين »٣‏ فال 1هr‏ )ءءء متلا هو من 
المشتقات المتعددة الفينول التي أظهرت خصائص مضادة للتأكسد عالية بتبيطه خصوصا لفوق الأكسدة 
الليبيدية (2000 ,.1ه ٤ء‏ i«ذاهله٣).‏ كما تمتلك الفلافونويدات والتي تضم مجموعة من البنيات المقسمة إلى 
avonones ؛Flavanes ‘Flavonols‏ ۴1 فعل مضاد للتأکسد جد ھام (1998 ,. 1ھ ٥0s et‏ ). 
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4.لإجهاد التأكسدي 
يعرف الإجهاد التأكسدي بأنه اختلال في التوازن بين إنتاج الجذور الحرة الأكسجينية ونشاط نظام الدفاع 
المضاد للتأكسد وذلك لصالح الأنواع الاكسجينية النشطة. يرتبط الإجهاد التأكسدي بالشيخوخة والعديد من 
الأمراض مثل الالتهاب» داء السكري» تصلب الشرايين أو أيضا بعد الأمراض المحللة للأعصاب 
Parkinson شlعرll gİ Alzheimar ضlرمÎ) Neurodégénératives‏ (. 

تترجم الأضرار المرتبطة بالإجهاد التأكسدي بواسطة العديد من التأثيرات البيوكميائية الداخل 
خلوية متل فوق الأكسدة اللبيديةء أكسدة ال ×۸5 و البروتينات. 


4,فوق الأكسدة اللبيدية 


تعتبر الأحماض الدهنية الغير مشبعة الأهداف المفضلة للجذور الحرة الأكسجينيةء بسبب احتواءها على 
هيدروجينات سهلت التأكسد. فكلما كان الحمض الدهني غير مشبع كلما كان أكثر تعرضا لفوق الأكسدة 
أي قابل للتهدم بعمليات تأكسدية غير أنزيمية ضارة بالنسبة للخلية. تحتوي دورة فوق الأكسدة اللبيدية على 
ثلاث مراحل: مرحلة بدايةء مرحلة انتشار ومرحلة نهائية. 

مرحلة البداية 

تبدأ آلية فوق الأكسدة اللبيدية عندما تكون هناك مهاجمة من الجذور الحرة القادرة على نزع ذرة 
هيدروجين من مجمو عة الميثيلان لحمض دهني غير مشبع (88). تؤدي هذه المرحلة إلى تكوين جذر 
الحمض الدهني .۸؛ حيث يستقر الجذر الحر المتحصل عليه بواسطة إعادة ترتيب الكتروني موؤديا إلى 
تكوين الداين المتزاو ج uéاعuزوهء‏ é6«eك.‏ 


E (RED 


شكل (1) : بداية فوق الأكسدة اللبيدية 


0 
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مرحلة الانتشار 


هي مرحلة توسع يتم فيها ارتباط الجذر الحر مع الأكسجين» مكونا جذرالبيروكسيل ٠۸00.يستطيع‏ هذا 
الأخير التفاعل مع جزيئة لبيدية مجاورة مؤديا الى تكوين الهيدروبيروكسيد ۸00۴۸ وجذر حمض دهني 
جديد .۸ والذي يضمن انتشار التفاعل (شكل 2). يمكن عموما لكل جذر .۸ أن يكون مصدرا لتكوين 
جزيئة هيدروبيروكسيد قبل حدوث مرحلة النهاية. الهيدروبيروكسيدات غير مستقرة فهي تنكسر في وجود 
معادن الانتقال الحرة أو المنتمية للبنيات الهيمينية )اpıl«< Methemoglobine «Cytochrome‏ ) منتجة بهذا 


الألكنات» الألدهيدات أو الأحماض (2003, 6ز۴۷). 


: » ROOH_......_ gy RO’ ۾‎ Aldéhydes, 


/ | 


alcanes..... 


شكل (2) : مرحلة الانتشار لفوق الأكسدة اللبيدية 
مرحلة النهاية 
تؤدي هذه المرحلة إلى تكوين مركبات مستقرة ناتجة عن ارتباط جذريين» حيث يرتبط جذر (.۸) بجذر 
آخر(-800) أو(.8)» مؤديا إلى إبطال مفعول الجذور الحرة وإلى نهاية سلسلة فوق الأكسدة. 


ROO" + Rî ¬ ROOR 


ROO’ + ROO" ۾‎ ROOR+O:' 


یمکن أن نتم مرحلة النهاية أيضا بتدخل الجزيئات المضادة للتأكسد خاصة dl tocopherol‏ الذي يلعب 
دور كانس للجذور. 
R°+ LH (antioxydant) 7 TT™ RHIR°' PR‏ 


ROO’ + LH (antioxydant) 7 T™ ROOH+I+R' PR 
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يؤثر تواجد مجاميع البيروكسيل على التداخلات المحبة للدهون» لبيد/ لبيد و لبيد / بروتين» مؤدية 
بذلك إلى إحداث تغيرات بنيوية للأغشية والليبوبروتينات والتي تؤدي إلى اضطراب في وظائف 
الأنزيمات والمستقبلات الغشائية. يمكن أيضا للهيدروبيروكسيدات المتكونة أن تحدث تغيرات ثانوية 
لأغشية أخرى و/أو مكونات الليبوبروتينات عن طريق النواتج الناتجة من عملية هدمهاء حيث تضعف هذه 
اترات اماه الماك را الخد والتى كن أن نودي إلى تل ف الأخرة 

تمارس فوق الأكسدة اللبيدية من ناحية أخرى سمية مرتبطة بالألدهيدات الناتجة عن هدم 
الليبوبيروكسيدات الغير مستقرة» حيث يمكنها أن تكون إضافات مع البروتينات على مستوى بواقي 


الليزين والهيستيدين و الستيين» مؤدية إلى تكوين قواعد شيف وجسور داخل وبين جزيئة (2003,إeز۴a۷).‏ 
ısi.2.4دö ADN‏ 


يعتبر ×۸5 جزئية جد حساسة للمهاجمة من طرف الجذور الحرة» حيث يمكن أن تتولد خمس أضرار 
أساسية ناتجة من عملية الأكسدة» وهي القواعد المؤكسدةء المواقع المحذوفة القواعدء إضافات بين 
الخيوط تقطع في الخيوط وكذلك التجسر ×۸5- برتين. إن مهاجمة الجذور الحرة الأكسجينية لقواعد 
الحمض النووي الربيي المنقوص أكسجين يؤدي إلى تكوين عدد كبير من القواعد المتغيرة مثل 8 
oxoadenine › 8 nitroguanine «< oxoguanine‏ 8. کما یمکن أن تهاجم الجذور الحرة الرابطة بين القاعدة 
والفكر مشا الفراق النذرة القراغ أو باج السکر فیردی إلى تگرین قظم فی خبط ااا بسن أن 
تكون هناك أضرار ناتجة عن مهاجمة نواتج فوق الأكسدة الليبيديةء حيث أن الألدهيدات تشكل إضافات 
علی قواعد ×۸9 من نو ع .MDA-guanin¢e‏ يمكن أيضا أن تهاجم الجذور الحرة الأكسيجينية البروتينات 
التي تحمي ال ×۸5 والتي تعرف بالھیستونات مشکلة جسور ×۸5 - بروتین من ذو £ Lysinoguanine‏ 
. تمتلك الخلية نظام تصحيح عالي الفعاليةء والذي يعمل على تصحيح الأخطاء أو الأضرار اللاحقة بال 
N‏ وذلك بحذف القواعد أو النيكلوتيدات المؤكسدة»ء إلا أن هذا النظام يمكن له أن يصبح غير فعال في 
حالات الإجهاد التأكسدي القوي» أين يمكن أن تحدث أخطاء في القراءة والتصحيح وبالتالي تشكل العديد 
من الطلفرات؛ مؤدية بالكلية إلى المرت المبرمج أو حدوث السزطان. 


4.أكسدة البروتينات 
تعتبرالبروتينات أيضا أكثر حساسية لفعل الجذور الحرة الأكسيجينبةء مما يفقدها خصائصها البيولوجية 
مثل الأنزيمات أو المستقبلات فتصبح حساسة لفعل ميهعاهإم, مصهءه٥)هإ۳‏ (معقد من الأنزيمات يتواجد 


ئي سے وار ل ى ان تفرد رك إن الررقات اوك تضم تن حا 
جد ذوابة في الدهون وذلك من خلال نزع مجاميع الأمين المتأينة أو من خلال إظهار أو إخراج تلك 
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المناطق المركزية الكارهة للماءء فتؤدي إلى تكوين أكداس ( تراكمات ليبيدية بروتينية على الأغشية ) 
غير طبيعية أو حول الخلايا . تشترك هذه التراكمات مع اللبيدات لتكون مخازن م«نطءممم:]1 المميزة 
للأنسجة عند الأشخاص المسنين . 


مهاجمة الجذور الحرة للسكريات قليل الدراسة بالمقارنة مع الجزيئات الكبيرة الأخرى. يمكن أن 
يتأكسد الجلوكوز في وجود آثار معدنية وذلك في الشروط الفيزيولوجيةء حيث يؤدي إلى تحرير المركبات 
الكربونيليةء بيروكسيد الهيدروجين وجذر الهيدروكسيل الذي يودي إلى مهاجمة اللبيدات» البروتينات 
والحمض النووي الريبي. إن ظاهرة أكسدة الجلوكوز هي عملية جد هامة عند الأشخاص المصابين بداء 
السكري» حيث تساهم في ضعف جدار الأوعية الدموية لدى هؤلاء الأشخاص (2003 ,إمز۷ه۴). 


1. مرض السكري و إنتاج الجدور الحرة الأكسجينية 
1.مرض السكري 


تمثل كلمة سكر الدم منصءءراB‏ تركيز الجلوكوز الموجود في الدم. يوجد مصدران لتواجد الجلوكوز 

في الدم مصدر خارجي ١ہ‏ ةعٍه×ع (الغداء) ومصدر داخلي «٥‏ ةعهلمع, والذي يكون عن طريق الكبد 
المنتج للجلوكوز حسب طريقين استقلابيين: تحليل الجليكوجان ءءرامم6عهءرا6 وتخليق الجلوكوز من 
مصادر غير سكرية أو استحداث السكرموغمءعهءںاعه6. تكون نسبة سكر الدم في الصباح وعلى الريق 
5.5m‏ أو 1 غال» وتكون بعد صيام 24 ساعة في حدود 0.6 إلى 0.7 غال. 


يتميز داء السكري بارتفاع نسبة سكر الدم المزمن الناتج عن عوز نسبي أو مطلق في إنتاج 
الأنسولين. يتم التعرف على داء السكري حاليا عند القيام بقياسين لسكر الدم في الصيام والذي يكون 
مرتفع عن 1.26 غ/ل أو ۷N‏ 7. يؤدي هذا الارتفاع في سكر الدم إلى إحداث اضطرابات في الاستقلاب 
الخلوي للغلوسيدات» اللبيدات والبروتينات. إن الأنسولين هو الهرمون الوحيد المخفض لسكر الدم في 
العضوية» حيث يحرض الأنسجة المعروفة بالأنسجة المعتمدة على الأنسولين لامتصاص 
الجلوكوز(الكبدء العضلات المخططةء النسيج الذهني) وتخزينه على شكل جليكوجان» كما يعمل على 
تثبيط الطرق الكبدية لإنتاج الجلوكوز ( تحليل الجليكوجان وتخليق الجلوكوز من مصادر غير سكرية)» 
كما يتدخل في تنظيم استقلاب اللبيدات بتثبيط تحليل الليبيدات من الجليسيريدات الثلاثية في الخلايا الذهنية 
وبالتالي تسهيل بنائها. يكون امتصاص واستقلاب السكريات في الأنسجة الغير معتمدة على الأنسولين مثل 
المخ والشبكية والكلى موافقا لتركيز الجلوكوز في الدم ومنه يكون جد عالي في داء السكري. 
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يوجد نوعين أساسيين لمرض السكري توافقا مع آليتين ممرضتين مختلفتين: مرض السكري 
المعتمد على الأنسولين أو مرض السكري نوع 1 ومرض السكري الغير معتمد على الأنسولين أو مرض 
السكر نوع 2. 


1.. مرض السكري نوع 1 


يعرف سابقا بمرض السكري المعتمد على الأنسولين ( 015) .diabete insoاin0 -deped a۸٤‏ يمثل 10 % 
من حالات مرض السكري العالمية» ويظهر غالبا عند الأطفال والشباب» ولهذا يعرف بمرض السكري 
الصبياني 1نم6«دز ما٥‏ طهزل.أعراضه الكلاسيكية الكثيرة الظهور هي تعدد مرات التبول (عuriر1اهم»‏ 
عطش زائد (مزوملرامم) ونقص في الوزن ولهذا يعرف أيضا بمرض السكري النحيل ءإعإهص مامطهزل. 
ISN AGE E Er ALE E‏ 
اران ا الد كرون ها كم خا مها ا مرج فد اقحات الخاد و 


يبدو أن ظهوره يكون عند الأشخاص المستعدين وراثيا أي الذين يملكون مورتات حساسة مرتبطة 
بنظام معقد التوافق النسيجي 11.۸ لكن انطلاق عملية المناعة الذاتية لا تتم إلا بواسطة عامل بيئي مازال 
غير معروف لحد الآن. يمكن أن يكون هذا العامل موافق لعدوى فيروسية ( 84 ءi)ءه»×هع)‏ أو جزء من 
اللاكتو ألبيمين البقري ٥0ط‏ i«eصuطاھەtءچ1‏ موجود في الحليب» حيث يحدث سوء توجيه لهذا الأخير 
بواسطة الأنبوب الهضمي الغير الناضج للرضيع. يتم هدم الخلايا 8 بحدوث تسرب الخلايا اللمفاوية 1 و 
8 البالعات الكبيرة وكذلك بإنتاج أجسام مضادة موجهة ضذ انتيجينات ذائية مخظلفة للخلايا 8. تؤدي 
عملية الهدم إلى حدوث عوز مطلق في إفراز الأنسولين مسؤول عن ظهور ارتفاع سكر الدم المزمن 
.(€WHO,1999)‏ 


1.. مرض السكري نوع 2 


يتميز هذا النوع من السكري بمقاومة الأنسولين من طرف الأنسجة المحيطية» أين تكون مرتبطة بعوز 
كيفي وكمي في إفراز الأنسولين استجابة للجلوكوز. يظهر عموما بعد 40 سنة عند أشخاص غالبا مصابين 
بالسمنة و يمس 2 % من سكان العالم. 


تتميز المراحل الأولى لمرض السكري نوع 2 بمقاومة الأنسولين من طرف الكبد والأنسجة 
المحيطية (العضلية والذهنية). تعرف مقاومة الأنسولين باختزال الفعل المخفض لسكر الدم لتركيز من 
الأنسولين عادة فعالء مؤدية بذلك على حث الخلايا 8 البنكرياسية للرفع من إفراز ها للأنسولين. 
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تعمل ارتفاع نسبة الأنسولين في الدم في المرحلة الأولى بحفظ نسبة سكر الدم في المستوي العادي» 
ثم يتطور المرض وتقل حساسية الأنسجة للأنسولين. تصبح الخلايا 8 تدريجيا قليلة الحساسية للجلوكوز» 
إضافة إلى حدوث نقص في عدد الخلايا المكونة لها بسبب سمية الجلوكوز» وبالتالي تنتهي هذه العملية 
بإفراز قليل للأنسولين ويصبح مرض السكري نوع 2 مثل مرض السكري نوع 1. يبدو أن أسباب حدوث 
هذا المرض متعددة و مرتبطة بعوامل وراثية و بيئية كزيادة الوزن»ء تغذية غير متوازنة أو حضارية 
.€WHO,1999)‏ 
2.مصادر الجذور الحرة خلال داء السكري 
2..طريق الكحولات المتعددة الھیدروکسید رمس 1٤م‏ اoراھم‏ 


يتم استقلاب الجلوكوز في الظروف الفيزيولوجية العادية إلى جلوكوز 6 فوسفات Glucose 6 phosphate‏ 
بواسطة أنزيم ال ميومن)ه×م1[» ثم يوجه إما إلى طريق التحليل الغليكولي رمس طاهم ءزوراهمرا6 أو إلى 
طريق السكريات lاlخlnصية Pentose phosphate pathway‏ (شىكل 3). 


يتشبع ال ميهمن)ه×م] الذي يعمل على فسفرة الجلوكوز في وجود تراكيز عالية من الجلوكوز 
et a1. 1984(‏ za1ez«مع)‏ . ينشط تراكم الجلوكوز في الأنسجة الغير معتمدة على الأنسولين طريق 
الكحولات المتعددة الهيدروكسيد رمس طاهم 1مرامم و التي تتم بتدخل انزيمين: عءھ†reduc Al1dose‏ و 
(Delattre et al ., 2005) Sorbitol deshydrogenase‏ . 


يتنشط أنزيم ماله م۸10 في وجود تراكيز عالية من الجلوكوز فيختزل الجلوكوز إلى 
S01‏ في وجود "5۲14,8 N۸‏ کعامل مر افق« i۾p‏ يکد sorbitol İl Sorbitol deshydrogenase —İ‏ 
إلى فراکتوز باستعمال N۸5"‏ كعامل مرافق ( 1999 ,. (King and Brawnlee ,1996 ;Oya et al‏ . 


يتضمن نشاط طريق الكحولات المتعددة الھیدروکسیل way‏ طاھم 1مرام٣‏ الراجع لارتفاع سكر الدم 
عدة نتائج فزيولوجية والتي يمكنها تفسير ارتفاع إنتاج الجلوكوز للجذور الحرة › حيث تؤدي إلى تراكم 
السربطول« الفراكتوز و نقص iسبة NADPHH*”NADP*«NAD*”NADH,H* jùم JÛ‏ . 


* لا يمكن لل ام؛زطإمك أن ينتشر عبر الأنسجة الخلوية بسهولة» حيث يؤدي تراكمه إلى إجهاد أسموي 
smoti¶ueه Sess‏ والذي يحرض خفض دخول الأوسموليتات الفيزيولوجية خاصة ال [هازوموMyoi‏ 
إلى الخلايا. يعيق نقص ا!هtزوممزمس»M‏ الداخل خلوي استقلاب ملازوممiمطم‏ وط۴ وكذلك نقص نشاط 


. (Steens and Green,1996 ; Tomlison et al., 1994) Na /K* ATPase مضخ‎ 
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* يمكن أن يحرض الإنتاج المفرط للفركتوز الجلكزة الغير أنزيمية للبروتينات ہ10 uca)i0۸اG‏ 


. (Kaneko et al., 1996 ; suaez et al., 1988) enzymatique 


* إن أهم ناتج من تنشيط طريق الكحولات المتعددة الهيدروكسيد هو الإضرار بجهد الأخسدة [ءنامماه۴ 
»هلم الداخل الخلوي الناتج عن النقص في تخليق المرافقات الأنزيمية المختزلة. تستعمل العديد من 
الأنزيمات المضادة للأكسدة ال١1 "DP‏ كعامل مرافق مثل أنزيم ميه ءںلءإ «0نطاةاںا6 الذي يعمل 
على تخليق ال 65# المختزل والذي يعتبر عامل مرجح في الدفاع المضاد للتأكسد (1997 ,.ا ام ا8» 
كما يستعمل أيضا أنزيم مءواءںلء] مtوطإهعيه‏ هذا المرافق للدفاع عن العضوية ضد الإجهاد التأكسدي. 
ومن جهة أخرى يمكن للنقص في *8,8 ۸50۶ أن يؤدي إلى خفض تكوين أحادي أكسيد الكربون ١×0‏ 
وبالتالي الزيادة من حدوث تعقيدات السكري ) 2000 ,. Delattre et al ., 2005 ; Nishikawa et al‏ (. 


* يؤدي استنفاد ”۸5× الناتج عن أكسدة 1مازطإه؟ الى فراكتوز إلى الخفض من نشاط الإنزيمات 

المعتمدة على هذا العامل» فمثلا يؤدي النقص في هذا العامل إلى خفض نشاط أنزيم ملرطمGlycera1d‏ 
deshydrogenase‏ sphateدطم‏ موديا بذلك الى تراكم الجليسيريدات الألدهيدية ثلاثية الفسفات 
phosphate‏ 3 yceraldehydeاG‏ و تحويل بنائه من جدڍد 1070 Diacylglycerol Jl! Synthese de‏ 

(546 الذي يؤدي إلى تنشيط ٣م‏ وبالتالي الزيادة من إنتاج الجذور الحرة(1996 ,. 1ج ا6 fإهW)‏ . 


إذن يلعب الإجهاد التأكسدي الناتج عن تنشيط طريق الكحولات المتعددة الهيدروكسيد دورا كبيرا 
في ظهور التعقيدات المرتبطة بداء السكري» بحيث وجد في فئران مغيرة الجينات معuيامءعومهإ1‏ عالية 
التعبير عن مورثة ميهاءںلمإ مومل۸1 في شبكيتها أن لها معدل منخفض من #[Sن‏ مع زيادة جد هامة في 
نواتج فوق الأكسدة اللبيدية ) 1999 .„(Delattre et al ,2005. ; Lee and Chung,‏ 


تسمح مثبطات میھاcں‏ ل ۸10e‏ مٹل اھtءەإ1ه۲‏ أو 01م1طإه؟ بتعدیل ترکیز السوربطول و کذلك 
نسبة 6518/6886 في خلايا الدم الحمراء لمرض السكري نوع 2 (1997 , .1 ٤ه‏ نهإ8). هذا التعديل ناتج 
عن خفض نسبة کل من الثنائيتينj NADP” /NADPHH`‏ و NADH,H ` NAD`‏ .يبدو أن تثبیط طریق 
البوليول يمكنه التخفيض من الإجهاد التأكسدي الناتج عن ارتفاع سكر الدم» مؤديا بذلك إلى وقاية 
المرضى من التعقيدات المرتبطة بهذا المرض (2005 ,. 1ه ٤ء‏ ١٤هاهء5.‏ إضافة إلى هذا فان تثبيط طريق 
البوليول يؤدي إلى تفادي تراكم الفراكتوز المشارك في حدوث الجلكزة المسؤولة عن انتاج الأنواع 
الأكسيجينية النشطة. 
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Aldose réductase Sorbitol déshydrogénase 


Glucose سسس‎ Sarbitol سے‎ Fructose 
َ 5 
Hexokinase 1 NADPH NADP’ NAD” NADH 
ار‎ _ o. 7 


rr 


Glucose-6-phosphate ا‎ 


. ” 
Glycolyse 
Pentoses phosphates 


۷ 


Lactate 


شكل (3) : طريق الكحولات المتعددة الهيدروكسيد 
2.. طريق البروتيù Proteine kinase C pathway : C jli‏ 


بينت العديد من الأبحاث أنه يتم تنشيط ٣م‏ خلال داء السكري في العديد من الأنسجة ( King and‏ 
e,6اBr0wn)‏ وذلك إما بصفة مباشرة عن طريق البناء من جديد ل 5۸6 أو عن طريق تنشيط 
)ia et a1., 1994 ; Keogh et al ., 1997 ) Phospholipase C‏ أو بصفة غير مباشرة بواسطة ارتباط 
النواتج النهائية للجلكزة المتقدمة ع۸6 بمستقبلاتها أو بزيادة نشاط طريق الكحولات المتعددة 
lزıدرgكıد „(Nishikawa et al ., 2000;) pathway Polyol‏ 


يؤدي زيادة نشاط PKC‏ إلى التغيير في وظائف الخلايا الوعائية vascular cells‏ عن طریق تنشیط 
Phospholipase A‏ »› التعبير عن عوامل النمور 16۴8 Endothelin ,VEGF,‏ کما یعمل علی زیادة 
انتاج الجذور الحرة الاكسجينية التي تمتلك تأثيرات مختلفة ()1997,. .(Yaw et al., 2001 ; Koya et al‏ 


Hexosamine Û 2..طریق‎ 


يؤدي ارتفاع سكر الدم إلى زيادة في تدفق الجلوكوز إلى طريق عمنصهءه×م1 والتي تعمل على تحويل 
الجلوکوز إلى »)UDP Gاu Nac) UDP N- acety1 glucosamine‏ حیث تحرض زیادة ترکیز الجلوکوز 
الداخل خلوي إلى تكوين مفرط للفراكتوز 6 فسفات مادطمومطم 6 ءءهtعںإ۳۴‏ الذي يستقلب في وجود 
Glutamine‏ إلى جلیكوزامین 6 êفlٽ Glucosamine 6 phosphate‏ بواسطة انز یم 
pî ( GFAT ) Glutamine :Fructose 6 phosphate amidotransferase‏ يحول إİ‌ٴ UDP Glc Nac‏ 
.(Schleicher and weigert, 2000)‏ 
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إن تراكم الفراكتوز ناتج عن تضرر نشاط أنزيم 6۸۶5٨١‏ بواسطة إنتاج الميتوكندري للجذور 
الحرة الاكسجينية (2000 ,. اج ام .× 9u‏ ) واأو نقص في نسبة NAD” NADHH`‏ بواسطة طريق 
الكحولات المتعددة الهيدروكسيد وأو نقص في نشاط طريق السكريات الخماسية . 


يؤدي تنشيط طريق ال م«نصهءه×ه1 إلى إحداث أضرار بيوكيميائية مختلفةء حيث يؤدي تكوين 
UDP 61c Nac‏ الى تنشيط عامل الاستنساخ 1م الذي يعمل علي زيادة تحريض التعبيرالجيني عن 
السیتوکینات من نوع ,16۴8 و ٥۸1-1‏ المعروفان بتأثير سلبي على الأوعية الدموية . 


يعمل ate‏ طمosطم‏ 6 ucosamineاG»‏ الناتج من طريق ال ع«نصهءه×ه1» على تثبيط نشاط أنزيم 
(G6PD ) Glucose 6 phosphate déshydrogénase‏ الذي يتدخل في طريق السكريات الخماسية و بما 
أن نشاط (66۶9) مرتبط باختزال ×N۸5*‏ إلى ۸5۲۸ إذن فتنشيط طريق ٥«نصھءه×هط‏ يخفض 
نسبة NADPH, H ` /NADP*‏ مما يرفع من إنتاج الجذور الحرة الأكسجينية (2007 ,. .(Mohora et a1‏ 


2.. جلكزة البروتينات 


الجلكزة الغير إنزيمية عصرzدء‏ ص0ہ «atioاyوG1yco‏ أو جلكزة llبرiıgٽ Glucation des proteines‏ 
هن آم وات ار ار ق ال هة الروت بكرن ر ا ين ار 
الألدهيدية للجلوكوز ومجاميع الأمين الحرة للبروتينات» الفوسفوليبيدات و×۸5. تعطي هذه الرابطة بعد 
حدوث عملية إعادة ترتيب نواتج تعرف بأمادوري مله ص۸ والتي تتميز باحتوائها على مجاميع 
سيتولية 1م٠٥.‏ يمكن لهذه الوظيفة السيتولية في وجود معادن الانتقال أن تفقد إلكترون للأكسجين الجزئي 
مؤدية إلى تكوين أنيون فوق الأكسيد ر0 . 


يمكن لنواتج ناملس۸ أن تتهدم إلى مركبات ثنائية الكربونيل وإلى رموه ں[عر×0ءء5. هذه 
المركات هى قد القاعل من النحامي الأمخة مرن بك إلى تكرين آلر اتم التماهة انكر اة 


.Maillard أو نواتج‎ (AGE) Advenced glycation end-products 


+ proteın-NH, group Glycated protein O, , metal ions 
(glycation) (Amadori product) 
1 ۲ 
Glucose و‎ 
u e u oxidation AGES 
٢2 2 1ons 2-2 
N j Reactive + protein-NH, group 


(oxidation) dicarbonyls 


شكل (4) تكوين النواتج النهائية للجلكزة المتقدمة بإدغام الجلكزة والأكسدة 
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کر ا ر کک کے کن جن ا کر ر ی مک اشرات 
کی ود راء ت کو وای راد و و ا رن و و ا 
ممكن الحدوث لأن الجلوكوز بشكله الخطي يحتوي على وظيفة آلدهيدية ووظيفة هيدروكسيلية مجاورة 
ويكون في توازن مع الشكل 1هزل-٥م۴.‏ يمكن للجلوكوزتحت هذا الشكل وفي وجود معادن الانتقال أن 
يعطي جذر آنيوني انديول 1ەنل-٥«ءé‏ ueېi«ەنصه‏ a1ءلهR؛‏ كما يمكن لجذر الانديول المتكون أن يتأكسد 
إلى مركب ننائي الكربونيل ويحرض تكوين أنيونات فوق الأكسيدء والتي تعتبر بوادر لبيروكسيد 
الهيدروجين و جذر الهیدروکسیل الجد نشط ) Wolf and 1987) (Haber - Weiss gy fenton Jeli‏ 


.( Dean, 


2 نتائج جلكزة البروتينات 
جلكزة البروتينات الخارج خلوية 


إن جلكزة البروتينات الخارج خلوية تحدث أساسا على مستوى بروتينات المادة الخلالية الخارج خلوية 
Matrice exracellulaire‏ التي لها نصف عمر طويل مثل «٠‏ ةعه11ه٤.‏ تؤدي الجلكزة إلى حدوث تجسير 
داخل أو بين البروتينات والذي يؤدي إلى حدوث اضطراب في تغضن الكولاجان من نوع 1۷ء وبالتالي 
تتغير الخصائص المطاطية للمادة الخلالية الخارج خلوية. ومنه تصبح هذه البروتينات المتغيرة مقاومة 
للأنزيمات المحللة للبروتينات فتتراكم في الأنسجة محدثة أضرار في خصائص المادة الخلالية الخلوية. 


يعتبر الألبومين من أهم مستهدفات الجلكزة ويرجع ذلك لتركيزه البلازمي العاليء مؤدية إلى إحداث 
أضرار بنيوية في هذا البروتين فتقل قدرته على تنقية الجذور الحرة و ا١‏ ستخلاب معادن الانتقال 
.(Dobrian and Simionescu , 1995 ; Delattre et al ., 2005)‏ 


بإمکان ع۸6 الخارج خلوية أن تتثبت على مستقبلات غشائية نوعيÃة receptor for advenced‏ 
RAGE) glycation end products‏ ) موجودة على العديد من الأنواع الخلوية مثل الخلايا أحادية النواةء 
البالعات الكبيرةءالخلايا اللمفاوية أو الخلايا البطانية. يحرض ارتباط ۸6۴ بمستقبلاتها ثم إدخالها لهدمها 
بواسطة الليزوزومات» بناء السيتوكينات )1×۴0 و 1,8( وعوlمJ‏ illمو)1-PDGF,1IGF(‏ ) Morigi et al‏ 
8 ,.) مما ينتج عنها البناء المفرط لبروتينات المادة الخلالية الخارج خلوية (1995 ,. «(Cohen et a1‏ 
زيادة في تكاثر الخلايا العضلية الملساءء زيادة نفاذية خلايا البطانة الوعائية وكذلك زيادة بناء جزيئات 
الالتحام ر0زesطad .)VCAM1( Molecule d”‏ تؤدي هذه التفاعلات إلى حدوث أضرار انحلالية رهزو[ 
énèrativeع6متميزة‏ في داء السكري و خصوصا تكوين الصفائح الزبدية Plaque d’athérone‏ 
.(Delattre et al ., 2005 ;Schmidt et al ., 1995 )‏ 
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يؤدي ارتباط ۸6۴ بمستقبله إلى حدوث إجهاد تأکسدي متبوع بزيادة في نشاط عوامل الاستنساخ 
)Yan et a1., 1994) NF-£B‏ المسؤولة عن تنشيط عدة مورثات كجزيئات الالتحام الخلوية .يثتبط هذا 
النشاط في المخبر مزر رز بإضافة مضادات التأكسد. 


جلكزة الليبوبروتينات 


الليبوبروتينات هي جزء من الجزيئات الجد حساسة للجلكزة نظرا لطبيعتها الروتينية والليبيدية. تزيد 
جلكزة الليبوبروتينات المنخفضة الكثافة (151) من نصف عمرها البلازمي وبالتالي زيادة خطورة 
تعرضها إلى الأكسدة. تم تأكيد قابلية ۷151 و ا15 للأكسدة فقط عند مرضى السكري الذين لديهم 
ارتفاع سكر الدم القاسي و/ أو تعقيدات وعائية (1998 ,. اج ام «نهل). 

يؤدي حضن 151 في المخبر 0ر م في وجود الجلوكوز والنحاس تكوين تراكيز كبيرة من 
المواد المتفاعلة مع حمض لالتيو بار ڊترıك )BARS ) Thiobarbituric acid reactive substances‏ مؤشر 
لفوق الأكسدة اللبيدية. أما في الجسم مرب م¡ فوجد أن هناك توافق ايجابي بين تركيز 101 المجلكز 
معدل „(Lyons and Jenkins, 1997) TBARS‏ بينت عدة دراسات أن إضافة مضادات التأكسد مثل 
الفيتامين ع › o1ەucطاهPr‏ أو مeمنلنصuaعمم«نسA‏ تؤدي ليس فقط بخفض النسبة المئوية للهيموغلوبين 
المجلكز 15۸1٥‏ ولكن أيضا خفض تركيز مؤشرات فوق الأكسدة اللبيدية (1999 ,.1ج e‏ e٣))۾ام0‏ ) . 

يمكن لل 151 المتغير إما بالجلكزة أو بالأكسدة أن يعرف من طرف الخلية كأنه جسم غريب جديد 
او ووا مخرها بذك هرر اجا مقا مسوراة على لكات الماع اة والئى تقر 
کمؤشر على تطور مرض تصلب الشرایین عء٥rعsc1هAther Bellomo et a1.,1995)(‏ ) . تناظرا مع هذا 
فان الجلكزة الغير أنزيمية يمكن أن يكون لها تأثير على الأجسام المضادة أحادية ilسJuڻ Anticorps‏ 
×0nauاءمرمص»‏ التي تصبح غير قادرة على الارتباط بالجسم الغريب. وجد عند عدد من المرضى 
المصابين بداء السكري معدل مرتفع ل 6ع1ء M١ع]‏ و ۸ع] المجلكزة مما يسمح بشرح قابلية حدوث 
العدوى لهو لاء المرضى (1994,. „(Kennedy et al‏ 


جلكزة البروتينات الداخل خلوية 


لا تمس فقط الجلكزة الداخل خلوية البروتينات بل حتى ×۸5؛ حيث يمكن للمركبات تنائية الكربونيل 
الناتجة من طريق 11١١‏ أن ترتبط بالوظائف الأمنية للأحماض النووية فتؤدي إلى تكوين إضافات 
et al ., 1995) N)2(-)1-carboxy ethyl guanine) LSAGE-ADN‏ isاPapou)‏ .تحرض هذه 
التغيرات حدوث كسور في خيوط ۸2١N‏ وكذلك زيادة في تردد الطفرات بعد نزع البيرين من مواقع 
الجلكزة )1999 ,. (Seidei and Pischetsrieder, 1998 ; Pischetrieder et al‏ . 
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تتعرض الأنزيمات المضادة للتأكسد لعملية الجلكزة حيث وجد معدل مرتفع ل $02 م7-Cu‏ 
المجلكز في الخلايا الحمراء لمرضى السكري ( 1987 ,. 1ه اه ة۸ ) » مما يؤدي إلى التقليل من نشاط 
هذا الأنزيم» كما أن هناك أنزيمات أخرى مضادة للتأكسد تأثر عليها عملية الجلكزة مثل و×6۲ في الجسم 


. n ز٥ في المخبر‎ Gاuthation‎ reductase و‎ Catalase ہن او‎ vivo 
2.لميتوكندري وإنتاج الجذور الحرة‎ 


ظهرت في هذه السنين الأخيرة نظرية بيوكميائية هامةء مقترحة وجود مقام مشترك لمختلف آليات سمية 
الجلوكوز (طريق الكحولات المتعددة الهیدروکسید» تنشیط ٣‏ )۶» طريق عاص موه×م ۰1 تكوين نواتج 
الجلكزة المتقدمة) وتتمتل في الإنتاج المفرط للأنواع المؤكسدة المشتقة من الأكسجين أو الأنواع 
الأكسجينية النشطة المتحررة على مستوى الميتوكندري ) (Nishhkawa et al., 2000 ; Du X.L et al.,‏ 


.000 


تعتمد النظرية الموحدة الميتوكندرية على أن نشاط مختلف الآليات راجع للإنتاج المفرط لأنيون 
فوق الأكسيد المنتج بارتفاع سكر الدم على مستوى الميتوكندري» حيث يؤدي تراكم البيروفات داخل 
الخلية إلى تنشيط مرتفع لطريق دورة الأحماض ثلاثية الكلربوكسيل» والذي يكون مرتبط بتحرير عالي 
لمعطيات الإلكترونات N۸5٨8‏ و د٨۴۸5‏ مولدة بذلك زيادة في الجهد الغشائي للمتوكندري. يؤثر هذا 
الفعل على الجذر الوسطي للمرافق للأنزيمي Q ( Q‏ ءصرz«ءه)‏ › فيؤدي إلى تسرب الالكترونات 
للأكسجين الجزيئي الذي يتحول إلى أنيون فوق الأكسيد . 


يثبط تراکم أنيون فوق الأكسيد جزئيا أنزيم ›Glyceraldehyde phosphate deshydrogenase‏ مؤدیا 
بذلك إلى تحويل أو انحراف المواد الأيضية للجلوكوز نحو مختلف طرق تحويل الجلوكوز عند ارتفاع 
تركيزه» حيث يؤدي إلى تنشيط : طريق الكحولات متعددة الهيدروكسيد» طريق ٣٤×م»‏ طريق 
Methy1g1yoxal jıgكت ةدlı j ‘Hexosomine‏ البادرة الأساسية لتكکوین ۸6۴ مما يحرض تكوين الجذور 
الحرة ونقص النشاط المضاد للتأكسد .بينت كذلك عدة دراسات فائدة تصحيح النظام الدفاع المضاد للتأكسد 


لحماية حدوث تعقيدات الأوعية الدموية الدقيقة لمرضى السكري . 


تم تأكيد هذه المعطيات على خلايا اهعمهءم" مستنبة» حيث بين أن التحريض التعبير العالي عن 
MD‏ أو U01‏ يقي الإنتاج المفرط للكولجان الناتج عن ارتفاع نسبة السكر في الدم ( ,.له م «مرهR‏ 
1٠‏ . تعاق كذلك في خلايا بطانية للشريان الأبهر 0۲ ل اهام طه لمع عالية التعبير عن 805؟,M‏ 
و ٠ U۴1‏ التحام الخلايا البيضاء أحادية النواة الناتج عن ارتفاع نسبة السكر في الدم ,.1 Reven e)‏ 
.2001b(‏ 
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شكل (5): إنتاج الأنواع الاكسجينية النشطة بواسطة المتوكندري وكأنه الرابط الموحد بين مختلف 
الآليات الممرضة المرتبطة بارتفاع سکر الدم 


1[.العلاج بمضادات التأكسد 


أصبح من المرجو غالبا الإعطاء المدغم لمضادات التأكسد من أجل اجتناب اختلال التوازن في ميزان 
مفتادات التاكست و الم اكه ويرك ذلك هى الكذاكل المتازر ‏ لمضادات اكاكس حبكت سمحت فة 
6mentatnاupp‏ للفیتامین ۴ بتحسين تأثير الأنسولين و تعديل سكر الدم» المترجم بواسطة خفض سكر 
الدم» الهيموغلوبين المجلكز و الفراكتوزامين (19964 ,. 1 e‏ »نهل ; 2000 ,. e٤ a1‏ har2طS)»‏ كما تؤدي 
أيضا إلى التقليل من فوق الأكسدة اللبيدية البلازمية و أكسدة 151 وهذا يعتبر مفيد لخفض الصدمات 
القلب و عائية (1999 ,. اه e‏ مهوإملمA‏ ; ط1996 ,. اه اه «نه.إلا أن هناك نتائج مختلفة لدراسات 
سريرية استعملت فيها تتمة للفيتامين ع مقررة أحيانا غياب تأثيرات مفيدة (1995 ,. .(Reaven et al‏ 
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أ ظهر حمض الليبويك تأثير مفيد على فوق الأكسدة اللبيدية وجلكزة البروتينات في خلايا الدم 
الحمراء المعرضة لتراكيز عالية من الجلوكوز (2000,ص1ا 4ه «نه[) » وكذلك خلال علاج اعتلال 
الأعصاب السكري عند حيوانات التجارب (2000 ,. اه اء kوءم))‏ .كما سمحت دراسة موجهة ل 328 
معالج مصاب بداء السكري نوع 2 بتحسين بعض الإشارات السريرية لإعتلال الأعصاب السكري بعد 


العلاج بواسطة حمض ى ليبويڭ (1995 ,. 1۾ e‏ إماعZi).‏ 


من ناحية أآخرى» أظهرت دراسة سريرية موجهة لأشخاص مصابين بداء السكري نوع 2 أن - ١×‏ 
م«st6iرعاtyەءه‏ يمكنه تعطيل تطور الأضرار الوعائية بتقليل تركيز ۷٥۸۷-1‏ على مستوى البلازما 
(1998 ,. اه Mata e‏ م0) » وبالتالي نلاحظ أن هناك عدة دراسات سمحت بالحكم على أن مضادات 
التأكسد تملك تأثير مفيد على داء السكري. 


كما اختبرت حديثا خلطة جديدة لمضادات التأكسد والعناصر النادرة على 13 معالج مصاب 
بالسكري نوع 2» فبينت النتائج المتحصل عليها خفض مهم للهيموغلوبين المجلكز بعد 3 أشهر من العلاج 
بواسطة هذه التتمة (20002 ,. اه اه aءم0).‏ تحتوي هذه الخلطة خصوصا على أملاح الفناديوم 
(Morris et al., 1999) Chrome egڙSlls Vanoduim‏ بالإضافة إلى مضادات التأكسد الكلاسيكية م ) 


.carotêne ,Vit C, Vit E) 


1.علاج داء السكري بمخفضات سكر الدم ذات خواص مضادة للتأكسد 


Troglitazone .1.1 


يمتلك هذا المركب بنية كيميائية شبيهة ببنية الفيتامين 8 .يمكنه تثبيط فوق الأكسدة لبيد ) Yokoyama et‏ 
9 ,. 1ه)ء وكذلك تثبيط أكسدة 151 المحرضة بواسطة أيونات النحاس ومسك وهدم 151 بواسطة 
الماكروفاج أي أن لها تأثير مضاد للتأكسد بالإضافة إلى تأثيره المعدل لسكر الدم ,.1ھ fod e‏ wاC)‏ 
(1999 . 


Gliclazide.2.1 


يخفض هذا الجزيء من أكسدة 101 والتحام الخلايا البيضاء وحيدة النواة في الخلايا البطانيةء محدثا 
بذلك تأثير مفيد لهذا الدواء في الوقاية من حدوث تصلب الشرايين المرتبط بداء السكري ( ,. 1ھ R۲ e‏ 
.)2000a ; Renier et a1 ., 0‏ كما يؤدي إعطاء مل1ه1ءزاB‏ لمرضى السكري من نوع 2 إلى الخفض 
من ترکیز وعمهtیهآممی‏ (مؤشر لفوق الأكسدة اللبيدية ) والرفع من القدرة المضادة للتأكسد في للبلازما 


. (O’Brien et al ., 2000) 
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Metformine.3.1 


یمکن Metformine dd‏ أن يحمي المريض من تعقيدات داء السكري ليس فقط بخفض سكر الدم ولكن 
أيضا بتحسين النشاط المضاد للتأكسد SOD ai‏ و GPx‏ و .Catalase‏ کما يمتلك القدرة علی خفض معدل 


94 في كريات الدم الحمراء و البلازما (2000 ,. 1ه e٤‏ 1۷رهم بالإضافة إلى زيادة تركيز 6S1‏ . 


Aloin s Anthraquinones —آÛ التأثير الصيدلاني‎ .۷ 
Anthraquinones —آÛ 1.التأثير الصيدلاني‎ 


استعملت النباتات التي تعتبر غنية بالكينونات في الطب التقليدي في جميع أنحاء العالم» لعلاج العديد من 


الأمراض. ولذلك تم تسهيل فهم التأثير البيولوجي للكينونات بالعديد من الدراسات الصيدلانية لضمان 
إمكانية استعمالها في الطب. 


Laxative activity Jnl 1.1.النشاط‎ 


تملك مركبات الأنترانيود »Anthranoid‏ والتي يمكن أن تكون موصغفة ıl‏ ب— ,„dihydroxy-anthrones‏ 
«dihydroxy-dianthrones‘dihydroxyanthroquinone‏ تأثیر مسهل اء]گء ieه×1.‏ تنتقل هذه المركبات 
إلى الأمعاء الغليظة فتستقلب إلى مركبات نشطة غير كر ‘Active aglycones compounds‏ و التي يتم 
إنتاجها بواسطة البكتيريا المميهة للسكر.تمارس مركبات وع«هءراعٍA‏ نشاطها المسهل بتأثيرها علی 
الخلايا الطلائيةء والتي تؤدي إلى حدوث تغيرات مباشرة وغير مباشرة في الامتصاص والإفراز.تتحول 
ال dزممaإطAnt‏ أساسا بعد ادمصاصها إلى ملنصهإمعںا و مشتقاتها الكبريتية التي تظهر في البولة و 
الصفراء. في حين تبين حديثا أن الاستعمال السيئ والمزمن لهذه المركبات مرتبط مع زيادة أخطار 
الإصابة بسرطان القولون ( ۾1996,. .Akao et al ., (1996; Yang et al ., 1996b; Yang et al‏ 


أقيمت العديد من الدراسات لفهم آلية فعل ال 4زهمهإطام۸ المسهل فمثلا وجد (1996) ,نام1 في 
دراسته لتأثير ملنومممم؟» المركب النشط لنبات ال مم6 أن هناك تداخJ‏ ڊjı Rhein-anthrone‏ ) 
المركب الأيضي النشط لل ملومممم؟) والخلايا المناعية للقولون و اقترح أن هذا التداخل هو أساس 


1..النشاط المضاد نئورم Antitimor activity‏ 


يري الف اى شن خضان ماد رر سن کال توت با کے اكد ت 
مصدر ها النباتات الطبية. درست العديد من الكينونات من خلال تأثير ها المثبط للنمو على الخلايا الورمية 
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الخبيثة المستنبةء والتي تضم الخلايا المستنبة لسرطان المبيض» القولون» البنكرياس» الثدي» الرئتين 
والبروستات. فمثلا أظهر ال «نلم_ع (إحدى المركبات النشطة المستخلصة من جذور أو جذمور ال 
صumامصهام‏ mسuءطR)‏ تأثير مضاد للورم» لكن بآلية ليست موضحة جيدا. بينت العديد من الدراسات أن 
الاردين تخرض المرك اميرمج شال الايا السرطاهة الففرية الرترية اسان ووي رانخذيا 
المشتقة من سرطان القولون للرجل( (Kamei et al., 1998 ; Lee,2001a ; Lee et al .,2001b ;Shi et al‏ 
01 ... 


تحتوي أيضا .81.81 eاهمذء؟fه‏ mصu٥طR‏ (نبات طبي صيني) على العديد من مركبات الأنتراكينونية 
gy Rhein, crysophanol ,emodin JS Anthroquinones‏ التي تثبط إحدى الأنزيمات المرتبطة بتكوين 
السرطان (۶450 eصCytochro)‏ (2000 ,. )Sun et al‏ .بالإضافة إلى تأثيرها المثبط لتضرر 5١×۸‏ 
بو اسطة ٥1٥إرم(8,20)0‏ في نسل سرطان الكبد للاإنسان 62مpم1.‏ 


1..النشاط المضاد ت4ب Antiinflammatory activity‏ 


الفينولات المتعددة كالكينونات هي المركبات الأساسية للعديد من النباتات الطبية التقليدية التي أظهرت 
العديد من التأثيرات المفيدةء والمتضمنة للتأثير المضاد للالتهاب .سجل (2001) .ل اء ٣aاامںع‏ نشاط 
مضاد للالتهاب لمستخلصات ال Rhemu palmatumو Cassia angustifolia‏ والتي تعتبر من النباتات 
الطهة المعررة مك اها كى ال جعو وة وة و العتهة في الطب اف في شرق اا هة 
مختلفة الاضطرابات الجلدية. أبدت هذه المستخلصات تثبيطا معنويا للأرديمة ورءلع المحرضة بواسطة 
.12-0-tetradecanoy1phorbo1-13acetate‏ کما بینت دراسة (2001) .1ھ uo et‏ أن ہنلمصء آبدی نشاطا 
كبحا عا لكا قاج استركنت الاتهاية وترك الاين رطا لى الخد الشفارية 7 
اعتمدت العديد من الدراسات على أن استهداف ××[ هو أهم إستراتجية في كبح الأمراض الالتهابيةء 
حیث سجل (2001) Bennett et a1,‏ أن ال oneاAnthrapyrazo‏ أبدی تثبیطا معنویا لل ××[ یثبط هذا 
المركب فسفرة ×7[N,٬التعبير‏ عن المورتات الالتھابية ۰1×۴۵ Y‏ interpherone»ء‏ 1-2و 2-×°0 ويحمي 
تنشيط وتمايز الخلايا C54‏ المستنبة. 


Antioxydant activity دuڪİت 4.1.النشاط المضاد‎ 


قدرت الخصائص المضادة للتأكسد لل ومرممنسوهإط)م باستعمال العديد من الأنظمة النموذجيةء فمثلا تم 
دراسة التأثير المضاد للتأكسد لل ہنلەصغ n۰‏ diەem-0eاA‏ وchrysophano1‏ على تثبيط فوق أكسدة 
حمض اللينولييك i4عه‏ م1مم . اقترحت هذه النتائج أن الآلية المضادة للتأكسد لل ہنdهمصع‏ و-مA۸10‏ 
«iلمممه‏ يمكن أن تكون معتمدة على كسح جذور الهيدروكسيل» في حين أبدى ال 1همةطممور۲ط نشاط 
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بادئ للأكسدة ٤رهل‏ :»ه۴ والذي يمكن أن يرجع لتعزيز إنتاج الجذور الئحرة Scheibler ,1997 ;Choi et‏ 
(al .,2000(‏ . 


كما أختبر الفعل المضاد للتأكسد لمركبات ال sعمممنسوهإط)م۸‏ الموجودة في نبات صuعطR‏ و 

زوه في العديد من الدراسات» وذلك بقياس تثبيط الأكسدة الذاتية للبيروجالول أو بقياس النشاط الكاسح 
للجذور ضد جذر الهيدروكسيل المتولد عن طريق تفاعل مهاههء۴. ومن بين المركبات المختبرة هو ال 
لهه الذي أبدى تثبيط قوي لجذور فوق الأكسيد )2005, „(Martinez and Benito‏ 


سجل حدیثا (2000) . اه e٤‏ هط النشاط المضاد للتأكسد gy (2hydroxyemodin) Alaternin Û‏ 
«iفهصع‏ وذلك بدراسة قوة تثبيط هذين المركبين على كل من الأكسدة الفوقية اللبيدية على نظام حمض 
اللينولييك» على الأنواع الأكسيجينية النشطة الكلية المنتجة في متجانس الكذلى Kidney homogenate‏ 
وعلى تكوين البيروكسي نتریت عااع)نمن×ه٥٥.‏ دلت هذه النتائج بأن )ها۸ قوي الفعالية المضادة 
للتأكسد و يمكن استعماله لحماية الأنظمة والوظائف البيولوجية ضد الإجهاد التأكسدي. 


5.1.التأثير المخفض لشحوم اندم Hypolipidemic effec)‏ 


سجلت العديد من التقارير بأن للكينونات الطبيعية قدرة على خفض دهون الدم» حيث دلت كلتا الدراسات 
الإكلينيكية والتجريبية بأن الألياف المستخلصة من طإوطں ط8 لها تأثير مخفض لدهون الدم قوي. يمكن أن 
يرجع التأثير المخفض لكلسترول الدم ءنصعاهءاءمامطءممر1 لأليافطاءوطاںطR‏ إلى زيادة إفراز حمض 
الصفراء وتحريض نشاط مءءهلy‏ ×0 et a1.,1999) Cholestero! 70-hyd‏ e1ەG).‏ أبدت الأنترونات 
Anthrones‏ تثبیطا Adenosine-triphosphate- citrate-Iyase Û lali‏ آنزيم کبدي يحفز تکوین 
04 -1رet‌Ac.‏ يعتبر هذا الطریق هم مصدر لل 04٥-1ر†هءء۸‏ وذلك للبناء الحيوي للأحماض الذهنية 
الكولسترول والجليسريدات الثلاثية البلازمية (1995 ,. 1ج e‏ kم«01ey).‏ 


6.1.التأثير المضاد لداء السكري Antidiabetic effec‏ 


Pcynanthus angolensis ja Algjznll Pycananthuquinone A and B كما أن‎ .Asterriquinone B1 
تم استعمالها على فئران نموذجية مصابة بداء السكري والتي أبدت تأثير معزز لأخذ الجلوكوز بوساطة‎ 


. (Luo et al., 1999 ; FOF eal., 2000 ) الأنسولين‎ 
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2.التأثير الصيدلاني للألوين زہ۸1 


الألوين )anthracenone-)9(10H-)hydroxymethy1)-3-dihydroxy-1-1,8اucopyranosyاg-10)‏ هو من 
المركبات المتعددة الفينولات والمنتمية لعائلة الانتراكينونات يع«ممند۹ه۲ط)م۸ » ويعتبر مشتق 
جلیکو زيدي علs1ەءyاع-°‏ أل .(Groom et al., 1986 ; Thomson, 1971) Aloe emodin anthrone‏ 
يكون مستوى تركيز الألوين في النبات جد متغير ويبدو أنه معتمد على نوع النبات» حيث تم تسجيل نسبة 
مقدرة ب %30 في اللحاء الخارجي الفتي الجاف لنبات ال مماه . 


2.التأثير المضاد للسرطان 


بينت العديد من الدراسات أن الألوين مها تمتلك نشاط قوي مضاد للورم Fahim et Fahim)‏ 
8 .. اه ا ; )a1.,19974‏ . تم فحص النشاط المضاد للورم للألوين في نوعين من أنسال الخلايا 
الطلائية الورمية :الثدي و المبيض. كما أن A108 emodin‏ (مرکب ینتج عندما تتميه الألوين بواسطة 
البكتيريا المعويةء كما يتواجد أيضا في نبات ورم )۸10٥‏ يمتلك نشاطية نوعیة ٥٤ہ‏ ۸[ ومرآہ ۸[ ضد 
ورم a1صuroectoderهn‏ حيث أبدت منلمصء ۸1٥6‏ تأثير غير سام على الخلايا العادية لكن تملك سمية 


نو عیة على الخںيI‏ اlنئور .„(Pecere et al., 2000) neuroectodermal‏ 
2..التأثير المسهل 


بينت العديد من الدراسات أن الألوين تمتلك تأثير مسهل. إن التأثير المطهر للألوين المحرض بواسطة 
Eubacteruim sp strain BAR‏ في أمعاء الإنسان يمكن أن یکون راجع لتحويل الألوين إلى -مA10‏ 
.)A)0 et a1.,1996( emodin anthrone‏ من هذه الدراسة تبين أن الألوين ليس لها تأثير مسهل من بنيتها 
ولكن بتحويلها إلى مرهإطامه «نلممء-٥ه۸1‏ المركب الجد معرف بتأثيره المطهر» وهذا التحول يبدو أنه 


„(Che et al .,1991) Eubacteruim sp strain BAR Jal gجlر‎ 
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2.التأثير المضاد للتأكسد 


بينت دراسة (4,)2005ں81 4ه م۲1 أن الألوين لها نشاط مضاد للتأكسد ضد جذر الهيدروكسيل المحرض 
لکسر N۸‏ المتولد من خلال تفاعل ٥ه٤ہ٥۴.‏ كما سجلت دراسة (2007), اه اه ووه R‏ أن الألوين لها 
تأثير مثبط لفوق الأكسدة اللبيدية في 101 المحرض ب ص و ۸۸٥#‏ وكذلك تثبيط لفوق الأكسدة 
اللبيدية في أغشية الخلايا الدموية الحمراء المحرض بواسطة «نصءط/811۲] .كما أبدت حماية لل ”وع 
٠6‏ ومجاميع 51 للبروتينات في أغشية الخلايا الدموية الحمراء ضد المهاجمة التأكسدية لل 


.tBHP/hemin 
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الدراسة التطبيقة 
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الهمواد و الطرق 


[. الحيوانات 

استعملت لإإجراء هذه الدراسة مجمو عة من الجرذان البيضاء (ذدکور) cwistar albino rats‏ تتراوح 
أزز اها ماين . 406 و50 2غ رثك شعاذت من شتردع الخر ات اتان فة غرم اة والحاة 
جام متو ری شط الخزاتی 


وضعت هذه الجرذان في أقفاص حديديةء تلاث جرذان لكل قفص»› تحت درجة حرارة الغرفة 24- 
5 م ورطوبة بنسبة تتراوح بين %60-50 وأيضا تحت دورة زمنية ضوء / ظلام مقدرة ب 16/8 ساعة 


على الترتيب. 


8 بعين مليلة (أم البواقي)ء وكان الأخذ الغذائي بحرية صن)ط:1 ۸۵. 


1[. الكيماويات 


ùم‎ Streptozotocins GSH <Pyrogallol«Catalase ‘Tris-HCL «TBA «Aloin —آI‎ ylJع‎ Jلوصحلا تم‎ 
ùم‎ KıHPO,, KH,»P0, الشركة الكيميائية العالمية طcنإمA1d-Sigma. وتحصلنا عل”‎ 
والبروتین الکلي حصلنا عليه من‎ Merckeurlabo PROLABO ja n-butanoly, PANREAC 

.SPINREACT 


1. تحريض داء السكري 


صومت الحيوانات 16 ساعة لتحريض داء السكري بواسطة الحقن تحت الصفاق intraperitoneal‏ 
لمحلول محضر بنداءة من «iءهامzهامهإ)S‏ (بجر عة 55مغ/كغ من الوزن الجسمي) في 0.1 مولاري من 
دارئ السترات 4.5 .)Rakieten et al.,1963) Citrate buffer, 0.1 M p1‏ بعدها حضرنا محلول 
جلوكوز بتركيز %5 » وأعطي للحيوانات طوال 24ساعة من مدة الحقن . بعد 72 ساعة من حقن 817 › 
قمنا بقياس نسبة جلوكوز الدم لدی الجرذان؛ بجهاز قياس السکر من نوع 60 ععطC ۸u‏ . اعتبرت 
الجرذان المريضة بداء السكري» هي تلك التي كانت قيم تركيز جلوكوز دمها أكبر من 2.5 غال . بدا 
العلاج في اليوم الرابع بعد حقن 917 والذي اعتبر اليوم الأول من العلاج واستمر العلاج 3 أسابيع. 
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۷. التصوير التجريبي 
قسمت الجرذان إلى أربع مجموعات» كل مجموعة تحوي ست جرذان وذلك كالآتي : 
المجموعة1: الجرذان السليمة أعطيت محلول مائي. 
Group1:Normal rats receiving aqueous solution‏ 


المجموعة 2: الجرذان السليمة المعالجة بالألوين (30مغ/كغ) معطاة في محلول مائي عبر الفم لمدة 21 


يوم. 
Group2:Normal rats treated with Aloin (30mg/Kg) in aqueous solution orally for 21 days.‏ 
المجموعة 3: الجرذان المريضة بداء السكري الضابطة أعطيت محلول مائي. 
Group 3:Diabetic control rats receiving aqueous solution.‏ 


المجموعة 4: الجرذان المريضة و المعالجة بالألوين (30مغ/كغ) معطاة في محلول مائي عبر الفم لمدة 


1 يوم. 


Group4:Diabetic rats treated with Aloin (30mg/Kg) in aqueous solution orally for 21 days. 
تمت عملية سحب الدم من الجرذان بعد صيام 17 ساعة وذلك من الجيب الأنسي الداخلي للعينء‎ 
وقيس جلوكوز الدم أسبوعيا بجهاز قياس الدم من نوع 60 عمط ء۸ وكذلك بجهاز التقدير الذاتي‎ 
.عند نهاية مدة التجربة > صومت الجرذان 17 ساعة» وقمنا بسحب الدم من نفس‎ ARCHIE ٣ c System 
المصدر المستعمل للحصول على الدم أي من الجيب الأنسي الداخلي للعين.‎ 


جمع الدم في أنابيب خاصة بجمع الدم تحتوي علی مادة الهيبارين ‘Heparine‏ المضاد للتخثر 
anticoagulant‏ وذلك قصد إجراء عملية الطرد المركزي . 


تم تعريض عينات الدم لعملية طرد مركزي 6000 دورة /دقيقة لمدة 15 دقيقة عند درجة حرارة 
4م ٠‏ أخد المصل لتقدير المؤشرات البيوكيميائية التالية: الجلوكوز (عنصءءراى)» الكولسترول الكلي 
)cholesterol‏ (ta1آ»ء‏ الجليسريدات الثلاثية (sء«نإءعراعاإآ)‏ واللبيدات البروتينية العالية الكثافة 
.HD1-)cholestero1)‏ آما الجرذان فقد قتلت بطريقة الفصل العنقي اهعم «هناهه1وز » أين تم عزل 
الكبد و الكلى لقياس مؤشرات الإجهاد التأكسدي | .CAT «SOD «GSH ‘TBARS‏ 
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۷. تقدير المؤشرات الكميائية 
1. تقدیر جلوکوز الدم 


قمنا في دراستنا بتقدير سكر الدم تبعا لطريقة أنزيمية (تفاعل بواسطة ميهل×ه مومعں61) بواسطة جهاز 


قياس الدم من giو‏ ع .Accu Check Go‏ 


المبداً 


يحفزال مءهلن×ه مومعںا6 أكسدة الجلوكوز إلى ماه«هعںا6 وبيروكسيد الهيدروجين هذا الأخير يتم 
الكشف عنه بواسطة مستقبل لوني اڻڈكسجين phenol-4- dJ gag (chromogenic oxygen acceptor)‏ 


quin0«e في وجود ال ميهلi×هإمم. تقاس شدة لون الكينون إمين عنص¡‎ aminophenazone 


Glucose oxidase 
Glucose + O, +HO0 => Gluconate + HO: 


Peroxidase 
2 HO, +Amino-4- phenazone + Phenol  (monoimino- 


p-benzoquinone)- 4- phenazone + 4 HO 


2. تقدير الكولسترول الكلي 


قمنا بتقدير تراكيز الكولسترول الكلي» بالطريقة الأنزيمية اللونية (1974 ,.اه اء ه۸11 ) وذلك 
بواسطة مقدر آلي rںuمءراھہھ Auto‏ من نوع ( )(ARCHITEDT c System‏ وكذلك باستعمال ا¡ من 
کاشف الکلسترول (7562 )REF‏ . 


المبداً 


تعتمد هذه الطريقة على التقدير الأنزيمي للكليسترول المتحرر بعد فعل یماوع 1هإمtومامط٤‏ . يتحول 
هذا الكلسترول المتشكل في وجود أنزيم میھل¡×ە r01مstم1اەطC‏ الى مestenoneاCho‏ وبیروکسید 
الهيدروجين» هذا الأخير یتم الكشف عنه بواسطة مستقبل لوني للأكسجين وهو ال phenol-4-‏ 


aminophenazone‏ في وجود ال ميهلi×مإمم.‏ تقاس شدة لون الكينون إمين عمنص1 ”,نسو المتشكل 
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Cholesterol esterase 
Ester cholesterol + HO => Cholesterol + R-COOH 


Cholesterol oxidase 
Cholesterol + 0) y>  /۸A-4-Cholestenone + H,O» 


Peroxidase 


2 HO: +Amino-4- phenazone + Phenol „_, (monoimino- 


p-benzoquinone)- 4- phenazone + 4 HO 


تقاس شدة لون الكينون المتشكل عند طول الموجة 500 صم وهي متناسبة مباشرة مع كمية 
الكلسترول الموجود في عينة المصل. 


3 . تقدير الجليسيريدات الثلائية 


قمنا بقياس الجليسيريدات الثلاثية بنفس المقدر الآلي (ہهاور؟ > A۸81۲ ۴٤91‏ تبعا لطريقة أنزيمية 
لونية للجليسيريدات الثلاثية وذلك باستعمال كيت از من كاشف الجليسريدات (1994, 1ه إصه iا).‏ 
(REF 7D74)‏ 


المبدأً 


تعتمد هذه الطريقة عل التقدير الأنزيمي للجليسرول المتحرر بفعل اللباز ‘Lipase‏ والذي يتفسفر في 
وجود إنزیم میھمنk‏ 1٥إء‌را6‏ و۸۲۴ مؤديا إلى تشكيل بيروكسيد الهيدروجين وذلك في وجود إنزیم 
.Glycerol 3P oxidase‏ یتم الكشف عن H0‏ بواسطة مستقبل لوني للأكسجين وهو ال phenol-4-‏ 


.peroxidase في وجود |آ—‎ aminophenazone 


Lipase 
Triglycerides — و‎ Glycerol + 3 R-COOH 


Glycerol kinase 
Glycerol + ATP moo Glycerol 3P + ADP 


Glycerol 3P oxidase 
Glycer0ol3P mw Dihydroxyacetone P + H0; 


Peroxidase 
2 HO, +Amino-4- phenazone + Phenol „, (monoimino- 


p-benzoquinone)- 4- phenazone + 4 HO 
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المحتواة في عينة المصل. 
4. تقدير اللبيدات البروتينية عالية الكثافة 


تم تقدير اللبيدات العالية الكثافة بنفس الطريقة الأنزيمية اللونية المستعملة لقياس الكولسترول الكلي 
oxidase ;Cholesterol esterase)‏ esterolاCho)‏ بالإضافة إلى التفاعل اللوني بواسطة عوول¡×هإء٥‏ وذلك 
بعد ترسیب ۷10و151 بواسطة کاشف الفوسفوتانغیستان eںې:tیع«ںاهطمومطP‏ المرتبط بکلوریر 
المغنيزيوم (1ص 6<5 (REF'.101-2801-56,‏ . 


1. مؤشرات الإجهاد التأكسدي 


1. تحضير ۱ لمتجانس الكبدي و الكلوي 


عند قتل الجرذان بطريقة الفصل العنقي» قمنا بنزع كبد و كلى كل جرذ بسرعة و تم غسلها بمحلول 
ملحي فيزيولوجي 0.9% N٥1‏ » ثم أخذت الكبد والكلى و وضعت على ورقة الترشيح لتجفيفها. وزنت 
قطعة من كبد مقدرة ب 1غ ووضعت في 9 مل من منظم الفسفات (7,4 ٢م‏ : )0.1M‏ المحتوي على [إ٥»‏ 
(%1.15) (%10 وزن /حجم) ثم قمنا بسحقھا بو اسطة enizerع0صho‏ 725 Turrax‏ traا.‏ عرضت 
بعدها العينة لعملية طرد مركزي مقدرة ب 4000 دورة/دقيقة لمدة عشر دقائق. 


عرضت القطفة الطافية لطرد مركزي عند 10000 دورة في الدقية لمدة 45 دقيقة عند درجة حرارة 
4 م للحصول على القطفة السيتوزولية . مررت جميع العينات الكبدية والكلوية على هذه المراحل 
للحصول على المتجانس الكبدي و الكلوي. استعملت القطفة الطافية الكبدية والكلوية المتحصل عليها من 
الدوران لقياس مؤشرات الإجهاد التأكسدي Superoxide dismutase « Catalase + TBARS‘ GSH‘‏ 
وكذلك تقدير البروتين الكلي . 


2. تقدير المؤشرات الغير إنزيمية 


2.. تقدير كمية 538 الكبدي و الكلوي 


لقياس كمية 68H‏ قمنا باستخدام كاشف آألمن reagent)‏ ]ا ) وذلك حسب طريقة )1959( „Ellman‏ 
إن «هنطاهاںا6 هو التيول الداخل خلوي الأكثر تواجدا في العديد من الخلايا الحيوانية .يتكون مهإطاهاuاG‏ 
من ثلاث أحماض آمينية : عمزءرا6؛ e«ذم†ءy٤؛14ءه‏ cنصهاuا6.‏ يعتبر في هذه العناصر التلاث ال 
عteinءCy‏ الحمض الأميني الأساسي لبناء ال م0نطاuta]اG .Demers,1999(‏ يتواجد ال وەنطutat]اG‏ في 
الخلية تحت شكلين :شكل مؤكسد 6556 وآخر مختزل 65#,يمثل %99 من الكمية الكلية . 
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المبدأً 


NO» 


NO» S 
COOH COOH 
سد‎ 

+GSH &g 
S 

S NO» 

1 Acıde thıonitorbenzoique 

| (TNB) 

G 


NO» 


تيت أو أمست الطريقة المستعملة اتقدير محترى يرون على عملية شط كاشف الألمن بواسطة 
مجموعات ۸٨S؟6»‏ ويحدث ذلك بتکوین 1 مول من حمض عe۸201uطoniior‌iطt Acide‏ لکل مول من 
هی ن کن اھ 2 حت وی انه وط جار اف عه طون 
موجة 412 نانومتر. يعبر عن تراكيز 658 في العينات بالميكرومول/ غ من النسيج الكبدي والكلوي» وتم 
الحصول عليها بانجاز منحني عياري لل 658 في نفس الشروط. 


الكواشف و المحاليل الكيماوية 


1. TCA 10%. 
2. phosphate Buffer ,pH 7,0.1 M . 


3. Ellman’s reagent [5,5 -dithio-bis (2-nitrobenzoic acid)] 0.396g/100 ml. 
طريقة العمل‎ 


نضع في كل أنبوبة 0.5 مل من محلول رقم-1- )1٥۸(‏ و 0.5 مل من العينة رقم -4- ثم ترج الأنابيب 
بلطف» على فترات متقطعة و ذلك لمدة من 15-10 دقيقةء ثم نقوم بإجراء عملية طرد المركزي 2000 
دورة /دقيقة لمدة 5 دقائق تحت درجة حرارة الغرفة. أخذ 0.2 مل من القطفة الطافية الفاتحة اللون 


Cer supernatant‏ ومز ج ب 1.7 مل من منظم الفسفات (محلول رقم -2-) . وفي الأخير يضاف إلى كل 
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أنبوب اختبار 0.2 مل من كاشف الألمن» بعدها تتم القراءة الضوئية عند مرور 5 دقائق من وضع کاشف 
الألمن و لك على طول موجة .412,٣"‏ 


18۸ RS تقدیر‎ .2.2 


المانوليك ألدهيد )M54(‏ ءdرطءلاةر«داهس‏ هو إحدى المنتجات النهائية خلال تفكك الأحماض الذهنية 
الغير مشبعة وذلك بواسطة الجذور الحرة وهو ما يعرف بفوق الأكسدة اللبيديةء والذي قدر بطريقة 
(Ohkawa et al., 1979)‏ 


المبداً 


يعتمد التقدير على تكوين صبغة ملونة في وسط حمضي و ساخن 100م بين 04« و ۰18۸ والتي 
تمتص عند 530 نانومتر» كما تستخلص بواسطة المحاليل العضوية كال 1ممواںط-م . 


الكواشف المحاليل 
Tiobacrtibartituric acid 0.67 %.‏ .1 
Trichloroacetic acid 20% .‏ .2 
n-Butanol 4m1/tube.‏ .3 
طريقة العمل 


نضيف إلى 0.5 مل من المتجانس 0.5 مل من )CA( Trichloroacetic acid‏ %20 و 1 مل من 
0.674 ) .يسخن الخليط عند 100م لمدة 15 دقيقة . نقوم بعد التبريد بإضافة 4 مل من 01مهاط-م» 
ثم مررت لطرد المركزي لمدة 15 دقيقة عند 3000دورة /دقيقة. تقدر الكثافة الضوئية على القطعة الطافية 
بواسطة جهاز مقياس الضوء الطيفي على طول موجة 0350م . يعبر عن تركيز ال 5۸" بالنانومول/غ 
من النسيج» وتم الحصول عليها بانجاز منحني عياري لل عمدمهإمر×هاعهء)ه)-1,1,3,3 في نفس الشروط 
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3. تقدير الأنزيمات المضادة للتأكسد 
3. تقییم نشاط إنزیم ال S0‏ 
المبداً 


يقيم نشاط ال 805 بمدى قدرته على تثبيط الأكسدة الذاتية للبيروجالول اهااهعهإرم بواسطة العينات 


الحاوية على أنزيم „Marklund, 1985) S05‏ 


الكواشف و المحاليل الكيمائية 
phosphate Buffer (0.1M, pH9)‏ .1 
pyrogallol 24 mM‏ .2 
HCI 10 mM‏ .3 
Catalase 30 mM‏ .4 
Tris Hel (0.1M , pH 7 ,8)‏ .5 
خطة و طريقة العمل 


أخذت 0 ميكرولتر من العينة التي يراد اختبارها وتضاف إلى 25 ميكرولتر من مادة ال o1المعهارم‏ 
(يحضر 24M‏ من 1ه11هعهإرم في ص 10 من 1٥1‏ ) و25 ميكرولتر من عءھاه)هء (يحضر 1M‏ 30 
من في منظم الفسفات 0.1M‏ و9 ١م‏ ) و أخيرا يكمل الحجم النهائي إلى 3 مل باستعمال منظم ءآ 
1 .تسجل التغيرات في عملية الامتصاص على طول موجة 420 نانومتر بعد كل دقيقة لمدة 3 دقائق . 


الحساب 


يعبر عن نشاط الإنزيم بالوحدة الدولية على ملغ بروتين نسيجي (كبد أو كلى)» والمتمثلة في سرعة 
الإنزيم المتبطة ل 50% من الأكسدة الذاتية للبيروجالول . 
یحسب نشاط الإنزيم حسب المعادلة التالية: 


التثبيط الكلى - الكثافة الضوئية للشاهد - الكثافة الضوئية للعنة 
الضونية الكذافة لاأبيضص 
وحدة من 505 / ملغ برتين = حيث ۾ = ملغ بروتين الموجود في حجم العينة المستعملة. 
11 
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3. تقييم نشاط الكتلاز مءواه)و٣C‏ 
المبدأ : 


يعتمد تقدير نشاط أنزيم الكتلاز على انخفاض الامتصاص الضوئي عند طول موجة 240 نانومتر 
والمسببة عن طريق تحلل بيروكسيد الهيدروجين ر10 بواسطة إنزيم الكتلاز (1985,٥٣إ0طإزهC1٤)‏ . 


: الكواشف و المحاليل‎ 
1. phosphate Buffer pH 7,4. 0.1M . 
2. Hydrogen peroxide ( HO» ) 19 mM . 
: خطة وطريقة العمل‎ 


نأخد مركن ع)]مرںء حجمها 3 مل و نضع بها 20 ميكرولتر من العينة مامصذء مع 2.95 مل من محلول 
بيروكسيد الهيدروجين (۷ص 19) الذي تم تحضيره في منظم الفسفات 0.1 .4, 7 ۴٤‏ . 


يضبط التفاعل و ينظم بواسطة استمرار تسجيل التغير في الامتصاص على طول موجة 240 
نانومتر كل دقيقة خلال دقيقتين. 


الحساب 


التالية: 
41 2.303 
K = ¬—-—Xlog —‏ 
ےا T‏ 
ج : ثابت سر عة التفاعل 
آ: المجال الزمني 
ر۸: الامتصاص بعد دقيقة 
I‏ 
U/mg =~‏ 
M1‏ 


Ul/mg of Pro : umol of H202 consomed/min/mg protein 
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4. تقدير البروتين الكلي 

المبداً 

تعطي البروتينات معقد بنفسجي مزرق مع أملاح النحاس في وسط قاعدي. تكون شدة اللون المتشكل جد 
متناسبة مع تركيز البروتين الكلي في العينة والذي يمكن قياسه بواسطة المطياف الضوئي على 540 
نانومتر )1999; (Biuret et al‏ . 


Reagents Biuret ٽıرgڍڊب کواشف‎ 


Sodium potassium tartrate 15 mM. 
Sodium iodide 100mM. 
Poatssium iodide 5 mM. 
Copper sulfate 19 mM. 
Bovine albumin primry standard 7 g/dL. 


خطة و طريقة العمل 


قمنا بقاس البروتين الكلي بواسطؤÃ )Ref : 1001291 2 x 250 m1) Kit total protein R Biuret‏ › وذلك 
بمزج 1 مل من كواشف بيوريت مع 25ميكروليتر من العينةء تم ترج وتترك لمدة 10 دقائق تحت درجة 
حرارة الغرفة. عندها تقاس الكتافة الضوئية على طول موجة 540 نانومتر بالمعايرة مع كواشف بيوريت 
(الأبيض). يحضر التركيز القياسي أو المعياري بإضافة 25 1رر مj x 50 Bovine albumin‏ 2 1001290 


(لص R٥۴:‏ ) إلى 1 مل من كواشف بيوريت وتقاس شدة كثافة اللون عند نفس الموجة الضوئية. 
يقدر التركيز النهائي للبروتين الكلي حسب المعادلة التالية : 


sample 


———_ ¥7 ( Standard concentration) = g/dl of total protein in the simple 
standard 


1 .الدراسة الإحصائية 


طریق واحد لتحلیل التباین ANOVA) one way ana1ys¡s of vace‏ تبعا لاختبار توكاي رەkںا›‏ أما 
مستوى المعنوية فحدد أحيانا ب : 
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(") مدلول غير معنوي عندما یکون ۲<0.05 . 
(*) مدلول معنوي عندما یکون ۲>0.05 . 
(**) مدلول معنوي عالي عندما یکون ۲>0.01 . 
(***) مدلول معنوي عالي جدا عندما یکون ۲>0.001 . 


() مقارنة المجموعة المريضة الضابطة ءنامطهذل 1هإاوه مع المجمو عة السليمة إهصإمN‏ . 
© ا ماوع البرك اا 


. Control diabetic 


©) مقارنة المجموعة السليمة المعالجة «ذها4+ اجصإهN‏ مع المجمو عة السليمة اهصإه. 
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]اال -تائج 


اختبرنا في هذه الدراسة كما سبق ذكره التأثير المضاد للسكري» المخفض لارتفاع دهون الدم والمضاد 
للإجهاد التأكسدي لجزيئة الألوين على جرذان سليمة و مريضة بالسكري التجريبي المحرض ب 81Z‏ و 
ذلك لمدة 21 يوما متتالية فكانت النتائج كالآتي . 


1-تأثير ال «1ه۸1 على التغير في الوزن الجسمي للجرذان 


بينت النتائج المتمثلة في الجدول (1) أن هناك انخفاض معنوي عالي جدا ۴>0.001 في وزن الجرذان 
الضوابط المريضة بداء السكري معناءطهنل 1هء؛«ه٤‏ التجريبي المجموعة وذلك مقارنة بالمجموعة 

السليمة إوصإهN‏ [8.84 + 21.13- نحو 6.65 + 17.33 (ع)].كما لاحظنا ارتفاعا معنويا عاليا جدا 
1م في وزن الجرذان المريضة والمعالجة بالألوين مها + ءنامطه مقارنة بالجرذان المريضة 
الشاهدة Diabetic contr01‏ [ 7.52 +12.67نحو21.17±8.84- (ع)] › بینما لم يكن هناك أي فرق معنوي 
5 بين الجرذان السليمة المعالجة بالألوين مقارنة بالجرذان السليمة a1صNor‏ [21+7.43 


نحو 8(17.33±6.65) ]. 


الجدول 1: تأثير الإعطاء الفموي لل ,ه۸1 على التغير في الوزن الجسمي لدى الجرذان السليمة 
والمريضة بداء السكري المحرض ب S۲7‏ لمدة 21 يوما (6 = .)١‏ 


Groups 

Change in body weight (g) 
Normal 17.33 ± 6.65 
Normal + Aloin 21.00 ± 7.43": ° 
(30mg/ke) 8 
Diabetic control -21.17 ± 8.84 ˆ 
Diabetic + Aloin 12.67 ± 7.52 
(30mg/kg) 


Data shown as mean + SD, n = 6. (®) diabetic control rats were compared with normal rats, 
** p<0.001. ر(‎ Aloin-treated diabetic rats were compared with diabetic control rats, 


***P<0.001. (© Aloin-treated normal rats were compared with normal rats, ™" P>0.05. 
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2. تأثير ال «رذه[۸ على الأخذ الغذائي للجرذان 


بينت النتائج الموضحة في الجدول (2) أن هناك ارتفاع معنوي عالي 01 .0> في الأخذ الغذائي للجرذان 
الضوابط المريضة مقارنة بالمجموعة السليمة [3.33 + 41.33 نحو 2.76 ± 19.91 (4/ع) ].كما لاحظنا 
انخفاضا معنويا عاليا ۲>0.01 في الأخذ الغذائي للجرذان المريضة المعالجة بالألوين مقارنة بالجرذان 
المريضة الضابطة [ 2.42 +33.66نحو17.41.33±3.33(ل/ع)] »بينما لم يكن هناك أي فرق معنوي ۲<0.05 
بين الجرذان السليمة المعالجة بالألوين مقارنة بالجرذان السليمة [±4.31+20.75 نحو 4(19.91±2.76/ع)]. 


الجدول 2: تأثير الإعطاء الفموي لل ,ها۸ على الأخذ الغذائي لدى الجرذان السليمة و المريضة بداء 
السكري المحرض ب S17‏ لمدة 21 يوما (6 = .)١‏ 


Groups 

Food intake (g/d) 
Normal 19.91+ 2.76 
Normal + Aloin 20.75± 4.31 
(30mg/kg) 


**a 
Diabetic control 41.33 +3.3 


*# *b 
f 
Diabetic + Aloin 28.66 ± 2.42 


(30mg/kg) 


Data shown as mean + SD, n = 6. (®) diabetic control rats were compared with normal rats, 


**P<0. 01. () Aloin-treated diabetic rats were compared with diabetic control rats, 


*P<0. 01. 


أولا : تأثير ال «ذه[۸ على المؤشرات البيوكميائية 
1 .تأثیر ال رہ۸1 على جلوكوز الدم 


بينت نتائج المنحني (1) أن هناك ارتفاع معنوي عالي جدا P>0.001‏ في مستوى جلوكوز الدم لدى 
الجرذان المريضة مقارنة بالسليمةء كما نلاحظ من النتائج أيضا أن هناك انخفاض تدريجي معنوي عالي 

۴1في اليوم السابع [ 0.51 + 2.5نحو 0.22 + 4.00 (1/ع) ] لجلوكوز الدم للجرذان المصابة بداء 
السكري المعالجة بالألوين» في حين كان الانخفاض في اليوم الأخير من التجربة ذو معنوية عالية جدا 


1م" مقاربة للقيم العاديةء حيث كانت النتائج كالاتي [0.38 + 1.23 نحو + 4.16 0.79 (1/ع) ] .كما 
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لم نلاحظ أ اختلات معنرن فى مستوئ جلوكرز الذم بين الجرذان النليمة المعالجة والجرذان السليمة 
الضابطة خلال كل أيام التجربة 


Normal 


Diabetic 


-» 
-- 

Normal + Aloin‏ چ 
—w- Diabetic + Aloin‏ 


Days 
0 5 10 15 20 25 


المنحني 1: تأثير الإعطاء الفموي لل ,ه۸1 على مستوى جلوكوز الدم في الجرذان السليمة و 
المريضة بداء السكري المحرض ب S17‏ لمدة 21 يوما. 


Data shown as mean ± SD, n = 6. (®) diabetic control rats were compared with normal rats , 


** pP<0.001. ر(‎ Aloin-treated diabetic rats were compared with diabetic control rats, 


**p<0.001,  P<0.01. 
تأثير ال ه۸1 على المؤشرات الدهنية‎ .2 


بينت النتائج في الشكل (6) أن الجليسريدات الثلاثية ارتفعت بمدلول معنوي عال جدا ۲>0.001 عند 
الجرذان المريضة الضابطة مقارنة بالمجمو عة السليمة [210.7±33.67 نحو ±6.61 97.17 (۵1/عه)]» كما 
لوحظ أيضا انخفاضا معنويا عاليا جدا 0.001> في مستوى ن1 عند الجرذان المريضة المعالجة بالألوين 
مقارنة بالضوابط المريضة [±10.65+104.8 نحو±33.67 210.7 (ا۵/عص)]» وعلى العكس سجلنا انخفاضا 
معنویا P>0.05‏ في المستوی ۲6 لدى الجرذان السليمة المعالجة مقارنة بالجرذان السليمة الضوابط 
[66.17+7.3 نحو 97.17±6.61 (1/ع) ]. لوحظت نفس النتائج مع الكولسترول الكلي» حيث بينت النتائج 
ارتفاعا معنويا P>0.05‏ في تركيز الكلسترول الكلي المصلي للجرذان المريضة الضابطة مقارنة بالجرذان 
السليمة [104.7±6.7 نحو 4.2+ 91.5 (ا۵/عص) ]> كما سجل أيضا انخفاضا معنويا ٥>0.05‏ للكولسترول 
الكلي )1٥(‏ في كل من المجموعتين المريضة والسليمة المعالجتين بالألوين مقارنة بالمجموعتين المريضة 
والسليمة الضابطتين على الترتيب» حيث كانت متوسطات القيم من [92+6.4 نحو 104.7±6.7 (d1/ع«)]‏ 
للمريضة و [78.6+9.5 نحو91.5+4.2 (1ل/ع) ] بالنسبة للسليمة. 
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إلا أننا لم نسجل أي تغيرمعنوي P<0.05‏ في تركيز اللبيدات البروتينية العالية الكثافة 151-٥‏ في 
مجاميع الجرذان الأربعة. 


300 


2 Normal 
آّ‎ E2 Diabetic 
200 د‎ E Normal + Aloin 
5 ا‎ 
3 2 CM Diabetic + Aloin 
mna + 
100 : * 
0 


الشكل 6 : تأثير الإعطاء الفموي لل ,ه۸1 على الجليسريدات »)١6(‏ على الثلاثية الكولسترول الكلي 
)1٥(‏ وعلى اللبيدات البروتينية عالية الكثافة (ء-4151) في الجرذان السليمة و المريضة بداء 
السكري المحرض ب 517 لمدة 21 يوما. 


Data shown as mean # SD, n = 6. (®) diabetic control rats were compared with normal rats, 
*” P<0.001, ” P<0.05. () Aloin-treated diabetic rats were compared with diabetic control 
rats, P<0.001, *P<0.05. (© Aloin-treated normal rats were compared with normal rats, 


"P<0.05. 
ثانيا: تأثير ال رازه۸1 على مؤشرات الإجهاد التأكسدي‎ 
18A RS تأثیر ال ہ۸101 على‎ . 1 


بينت النتائج في الشكل (7) أن هناك ارتفاعا معنوي عال جدا ۴>0.001 وعال۴>0.01 في تركيز ال 
في النسيج الكبدي والكلوي عند الجرذان المريضة بداء السكري مقارنة بمجموعة الجرذان 
السليمة الضابطة» حيث كانت قيم النتائج المحصل عليها كالآتي [107.3+17.76 نحو 65.83±8.42 
)nmo1/g tissue)‏ و 184.6+21.45 نحو142±9.14,(عuءءنا‏ ع/m01ہ)‏ ] في كبد وكلى الجرذان على التوالي. 
أدى الإعطاء الألوين للجرذان المريضة إلى خفض تركيز ال 18۸۸S‏ بمدلول معنوي ۲>0.001 و 
1*في كبد وكلى الجرذان على الترتيب وذلك مقارنة بالجرذان المريضة الضابطةء حيث كانت قيم 
التراكيز المتحصل عليها كالاآتي [(74.63±11.82 نحو ±17.76 nmol/g tissue)107.3‏ ( و 144.8+24.06 
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نحو 184.6421.45 (عuءوناع/امسم)]‏ على التوالي. في حين لم نلاحظ أي انخفاض معنوي P<0.05‏ في 
تركيز 18۸۸5 لدى الجرذان السليمة المعالجة إلا أنه بمدلول غير معنوي مقارنة بالجرذان السليمة. 


TBARS Normal 
250 ES Diabetic 
200 E3 Normal + Aloin 
CM Diabetic + Aloin 


150 


100 


nmol/ g tissue 


50 


الشكل 7 : تأثير الإعطاء الفموي لل ,ه۸1 على فوق الأكسدة اللبيدية في كبد وكلى الجرذان 
السليمة و المريضة بداء السكري المحرض ب 517 لمدة 21 يوما. 


Data shown as mean ± SD, n = 6. (®) diabetic control rats were compared with normal rats, 
*” P<0.001, ™P<0.01. (”) Aloin-treated diabetic rats were compared with diabetic control 


rats,  P<0.001, ” P<0.01. 
(GSH) Gluthation JE Aloin تأثیر ال‎ .2 


نلاحظ من خلال الشكل (8) انخفاضا معنويا عال جدا ۴>0.001 في تركيز 65۸ الكبدي والكلوي عند 
الجرذان المريضة الضابطة مقارنة بالسليمة [0.54±0.12 نحو 1.18±0.11 (unmo1/g tissue)‏ و0.41±0.06 
نحو 0.68±0.07 (عuءءنا‏ ع/01«س)] على التوالي. أدى العلاج بالألوين إلى زيادة معنوية عالية ۲>0.001 
في تركيز 65١‏ الكبدي و معنوية 0.05> الكلوي لدى الجرذان المريضة مقارنة بالجرذان المريضة 
الضابطة [0.93±0.2 نحو 54±0.12 (umo1/g tissue)‏ و(0.55±0.06 نحو 0.41±0.06 (umol/g tissue)‏ [ 
على الترتيب. بينما لم يكن هناك من خلال النتائج المتحصل عليها أي ارتفاع P<0.05‏ في تركيز 
6۳۸ الكبدي و الكلوي لدى الجرذان السليمة المعالجة مقارنة بالمجموعة السليمة الضابطة. 
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GSH Normal 
2.0 E Diabetic 


E Normal + Aloin 


CO Diabetic + Aloin 


p mol / g tissue 
ه‎ 


الشكل 8 : تأثير الإعطاء الفموي لل ,ه۸1 على تركيز 65۸١‏ الكبدي والكلوي للجرذان السليمة 
والمريضة بداء السكري المحرض ب 517 لمدة 21 يوما. 


Data shown as mean # SD, n = 6. (®) diabetic control rats were compared with normal rats, 


*”P<0.001.() Aloin-treated diabetic rats were compared with diabetic control rats, 


*P<0.01, ”P<0.05. 
(SOD) Superoxide dismutase Jآذغ‎ Aloin تأثیر اأ‎ .3 


سجل من خلال الشكل (و) انخفاضا معنويا عال جدا P>0.001‏ في نشاط إنزيم 50D‏ الكبدي والكلوي في 
الجرذان المصابة بداء السكري التجريبي مقارنة بمجموعة الجرذان السليمة الضابطة [1.31 + 4.58 نحو 
)U1 / mg protein) 7.70 ±+ 0.60‏ و 0.92 ± 10.77 نحو 3.11 ± 22.38 ])U1 / mg protein(‏ على 
الترتيب. أبدى الإعطاء الفموي للألوين تصحيحا معنويا عال جدا 0.001> في نشاط إنزيم 50 الكبدي 
والكلوي لدى الجرذان المصابة بداء السكري التجريبي مقارنة بمجموعة الجرذان المريضة الضابطة 
]0.76 + 7.6 نحو 1.31 + 4.58 (U/mg protein)‏ و 1.7+ 17.85 نحو 0.92 ±+ 10.77 (UI/mg‏ 
(«ذعاهإم ] على التوالي» بينما لم نلاحظ أي تغيير معنوي0.05< في نشاط 505 لدى الجرذان السليمة 
الالح مقار دة بالكو هة اة 
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Normal 
E Diabetic 
E Normal + Aloin 


CMO Diabetic + Aloin 


30 


SOD activity 
Ul'mg protein 


الشكل 9 : تأثير الإعطاء الفموي لل ه۸1 على نشاط ute‏ كنل ro×ideمSup‏ لدى الجرذان 
السليمة و المريضة بداء السكري المحرض ب $17 لمدة 21 يوما. (6 = ١‏ ). 


Data shown as mean ± SD, n = 6. (®) diabetic control rats were compared with normal rats, 
*”P<0.001. (”) Aloin-treated diabetic rats were compared with diabetic control rats, 


**P<0.001. 


(CAT)Catalase Jآذغ‎ ۸Aloin تأثیر اذ‎ .4 


تبين من خلال الشكل (10) حدوت انخفاض معنوي عال جدا ۲>0.001 في نشاط إنزيم K-۸١‏ الكبدي 
والكلوي للجرذان المصابة بداء السكري التجريبي المحرض ب $517 مقارنة بمجموعة الجرذان السليمة 
الضابطة»ء فكانت النتائج كالآتي [0.39 ± 0.27 نحو 0.52 ±+ 0.58 umol of H2O» consumed/min / mg‏ 
protein)‏ ( و 0.35 +± 0.22 نحو 0.72 + 0.42 )umo1 of H0) consumed/min / mg protein‏ ] على 
الترتيب . كما أبدى الإعطاء الفموي للألوين رفعا معنويا جدا عاليا ۴>0.001 في نشاط إنزيم °۸1 
الكبدي وعاليا P>0.01‏ في نشاط K-۸1‏ الكلوي لدى الجرذان المصابة بداء السكري التجريبي المحرض ب 
7 مقارنة بمجموعة الجرذان المريضة الضابطةء حيث كانت قيم النتائج كالاتي [0.82 + 0.56 نحو 
of H202 consumed/min / mg protein) 0.27 + 0.39‏ اumo‏ ) و 0.89 ±+ 0.36 نحو 0.35 ± 0.22 
of H202 consumed/min / mg protein)‏ o1صu)‏ ] على التوالي. في حين لم نلاحظ أي تغيير معنوي 
5م في نشاط هذا الإنزيم في كل من النسيج الكبدي والكلوي عند الجرذان السليمة المعالجة مقارنة 
بالجرذان السليمة الضابطة. 
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الشكل 10 : تأثير الإعطاء الفموي لل ,ه۸1 على نشاط مياوو لدى الجرذان السليمة و 
المريضة بداء السكري المحرض ب S17‏ لمدة 21 يوما. (6 = .)١‏ 


Data shown as mean ± SD, n = 6. (®) diabetic control rats were compared with normal rats, 


*”P<0.001. (") Aloin-treated diabetic rats were compared with diabetic control rats, 


*P<0.01, ” P<0.001. 
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×]مناقشة النتائج 


يمثل داء السكري اضطراب أساسي في العمليات الميتابوليزميةء متميزة بارتفاع سكر الدم الناتج عن عوز 
في إفراز الأنسولين (نوع 1) › مقاومة فعل الأنسولين نوع (2) أو الاثنين. لا يعرف داء السكري فقط 
بارتفاع سكر الدم لكن يسبب العديد من التعقيدات كارتفاع الدهون في الدم»ارتفاع ضغط الدم و تصلب 


الشرايين ( 1.,2004ھ et a1 ., 2004: Se pii et‏ 0سا). وهو مسؤول عن %9 من الموت الإجمالي» حيث 
يقتل كل عام أربعة ملايين مريض» مما يأخذ أبعاد وبائية حقيقة(2005 ,.1۾ e٤‏ ¡۷هR.‏ 


بينت العديد من الدراسات أن ارتفاع سكر الدم يولد الجذور الحرة»ء والتي تؤدي الى حدوث الإجهاد 
التأكسدي المساهم في تطوير تعقيدات داء انلسكري ) Tang et al., 2006; Rahimi et al., 2005; Cerielle,‏ 
3.). يسبب الارتفاع الغير عادي لمستوى الجذور الحرة أضرارا غشائية راجعت لفوق الأكسدة 
اللبيديةء جلكزة البروتينات و خفض متزامن لآليات الدفاع المضاد للتأكسدء محدثة بذلك أضرار خلوية و 


.(2006; Maritim et al., 2003 Tang et al., ) نسيجية‎ 


إن الخلايا م8 البنكرياسية قابلة للتأثير الضار للأنواع الأكسيجينية النشطةء وذلك لنقص التعبير عن 
الأنزيمات المضادة للتأكسد مقارنة بأنسجة أخرى» حيث تحدث زيادة الأنواع الأكسيجينية النشطة أضرار 
على الخلايا 8 من خلال تحريض الموت الخلوي المبرمج ومام ممه أو تثبيط البناء الحيوي للأنسولين 
(Vijayakumar et al .,2006 ; El-Alfy et al .,2005)‏ . 


ظهرت إستراتيجية جديدة لخفض الأضرار التأكسدية خلال داء السكري وهي مهتمة بتطوير 
استعمال مضادات التأكسد الطبيعيةء حيث أقترح أن العديد من التأثيرات السلبية للإجهاد التأكسدي 
انخفضت عند إضافة بعض مضادات التأكسد مثل الفيتامين ع و لبعض الحميات» والتي يمكن أن 
تحمي حدوث تعقيدات داء السكري من خلال أدوارها في تثبيط الجلكزة و كنس الجذور الحرة م إإهإءمSi‏ 
2,. (اھ Davie et‏ ; 1992,. 1ه)» كما أن هناك اهتمامات حديثةء تعتمد على استعمال مضادات التأكسد 
الغير فيتامينية كالفلافونويدات والفينولات المتعددة» لخفض التأثيرات المتلفة للإجهاد التأكسدي وإنتاج 


„(Lean et al .,1999 ; Asgary et al ., 2002 ( الجذور الحرة للمصاب بداء السكري‎ 


يتم بناء n‏ iعz0to٥tمStrep‏ بواسطة بکتیر يا yes ء1۲٥۳ 0ge٬٤s‏ 0mاSrep‏ حیث يستعمل في 
تحريض كلا نوعي داء السكري التجريبي عند الحيوانات (المعتمد على الأنسولين و الغير معتمد على 
الأنسولين). قمنا في هذه الدراسة بتحريض السكري التجريبي المعتمد على الأنسولين أي نوع1. 


ror This PDF was created using the Sonic PDF Creator. 
To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com 


OH CHa 


Streptozotocin 


طذرت دراسات فة ت اة فل و على الفا انكر ية ي واي اسحت الان 
موضحة بشكل تام. يحدث الفعل السام لهذا العامل المولد لداء السكري امععه cنمععه)ءطه51‏ بوساطة 
الأنواع الأكسيجينية النشطة (2001, kiوامإku؟)»‏ حيث يدخل ماءماههامإم)S‏ إلى الخلايا 8 عن طريق 
ناقل الجلوكوز (61012) فيسبب ألكلت الحمض النووي الريبي المنقوص أكسجين د٥ناةار)لجة‏ 5×۸ 
خصوصا على الأكسجين 6 للجوانين» محرضا بذلك تنشيط ہ0ناھار×ەط¡r A5۴‏ yا1ه۴.‏ تؤدي هذه 
العملية إلى استنفاد N۸7”‏ الخلوي و خفض محتوى ال۴ ۸۲. إن زيادة إزالة فسفرة ۸7۲ يزود ال 
Xanthine oxyde‏ بمادة تفاعله» مكونا بذلك أنيون فوق الأكسيد المؤدي إلى تكوين بيرو كسيد 
الهيدروجين وجذر الهيدروكسيلف . فبالإضافة إلى هذه التأثيرات فاد 517 يحرر فوق أكسيد الأزوت 
٠» 0‏ المشارك في تضرر ١۸‏ ولهذا فنتيجة لفعل داعهامهامه)S‏ تتعرض الخلايا 8 لهدم بواسطة 
عملية التنكر مؤديا بذلك إلى جعل الخلايا قليلة النشاط وتغيير في تركيز جلوكوز الدم أي خفض البناء 
الحيوي و إفراز الأنسولين (1.,1987 اء ن۴۴ه1ه8) و بالتالي الارتفاع المفرط لسكر الدم. 


إن تحريض داء السكري ب «اءهاهه)مء)5 يكون مرفقا بفقد في الوزن الجسمي مع تعدد مرات 
الأكل مإعهطمرامم وقد سجلت مثل هذه النتائج خلال هذه التجربةء» حيث لاحظنا انخفاضا معنويا في 
أوزان الجرذان المصابة بداء السكري المحرض ب 9۲١‏ والغير معالجة وذلك خلال ثلاث أسابيع وذلك 
بنسبة مقدرة ب 21- %. وهو ما وجد أيضا من طرف (2004) ,.اة اء )نه س۲اط ٠‏ الذي سجل انخفاضا 
في أوزان الجرذان المريضة غير المعالجة من 258.5+17.54غ في بداية التجربة إلى 210.83+17.74 غ 
في نهايتها خلال مدة علاج مقدرة ب 10آيام» كما سجل (1.,)2008ھ اء 1:4 أيضا انخفاضا معنويا في 
الوزن الجسمي للجرذان المصابة بالسكري التجريبي المحرض 9١۲7‏ مقدرة بنسبة 36-% و ذلك خلال 
مدة تجربة مقدرة ب 30 يوم» أما بالنسبة لتعدد مرات الأكل فقد سجلنا ارتفاعا في كمية الأخذ الغذائي 
بنسبة مقدرة 107 مقارنة بالجرذان السليمةء وهي موافقة لنتائج (2004) ,.اه اء «aطامه‏ م۸ الذي سجل 
ارتفعا في كمية الأخذ الغذائي اليومي من 14.6 غ عند الجرذان السليمة إلى56.5 غ عند الجرذان المريضة 
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الجسمي وزيادة الأخذ الغذائي إلى زيادة في تبديد العضلات الراجع إلى عدم توفر الكربوهيدرات 
لاستعمالها كمصدر للطاقة )1990 .(Swanston-Flat et al.,‏ 


ما بالنسبة للمجموعة المريضة بداء السكري والمعالجة بال مم۸1 فقد سجلنا زيادة متدرجة في 
الوزن الجسمي» حيث تنطبق هذه النتيجة مع نتائج (2004) ,طومءطاهS‏ مه نو۴ عند دراسة تأثير 
Baerhaaria diffusa‏ على الأنزيمات الكبدية خلال داء السكري التجريبي» والتي كانت كالاتي 
203.164 غ في بداية التجربة و 211.70±12.16غ في نهاية التجربةء ولوحظت كذلك هذه النتائج مع 
Sathishsekar and Subramanian ,(2005(‏ حیث زاد الوزن الجسمي من 170غ الیى190غ. كما سجلنا في 
المجموعة المريضة المعالجة بالألوين خفض في كمية الأخذ الغذائي مقارنة بالمجموعة الشاهدة وهي 
نتائج موافقة للنتائج المتحصل عليها عند دراسة التأثير المضاد للسكري ل 0۸1۸ em4‏ صر من 
طرف (2004) ,.1ه ٤ء‏ «طامهم۸. إن هذه القدرة التي تملكها الألوين في حماية الوزن الجسمي و خفض 
في الأخذ الغذائي يبدو أنها راجعة لقدرة الجزيء على خفض تركيز سكر الدم المصلي أي مراقبة سكر 
الدم ) 2004, .(Genet et al.,1999 ; Pari and Satheesh‏ 


سجلنا خلال هذه الدراسة ارتفاعا معنويا في تركيز الجلوكوز المصلي لدى الجرذان المصابة 
بالسكري المحرض ب 917 وذلك بنسبة مقدرة ب %342 وكانت نتائجنا موافقة لنتائج ,. 1ج Sarkhail et‏ 
(2007) و (2008) ,.اه اء عمه۷ وذلك عند دراسة التأثير المضاد لداء السكري للسكريات المتعددة 
المستخلصة مھù gy Opuntia monocantha cladode‏ تأثير anisodonta‏ omisاPh‏ على داء السکر ي غلئ 
الترتيب. تم خفض التركيز العالي لجلوكوز الدم في الجرذان المصابة بالسكري المحرض بواسطة $12 
بإعطاء الألوين» حيث سجلنا خفضا معنويا في تركيز الجلوكوز المصلي بنسبة مقدرة ب 70- % . 


ب أن اة تى زيا الارن في خض شك اكر عة اتيرذان الما فكي ركنن 
أن تكون راجعة لنشاط محاكي للأنسولين tءعا؟ء‏ نامصنصه ,ناوم على الأنسجة المحيطيةء وذلك بترقية 
الميتابوليزم الآخد للجلوكوز بواسطة تثبيط استحداث السكر الكبدي وزایعمءعهءمهءںا6 أوتحليل 
الغليكوجان وزen01ysع2003(6G1yco )Waltner-Law et al.,2002 ; Gasparin et al.,‏ وكذلك بزیادة بناء 
الجليكوجان من خلال تحريض نشاط الأنزيمات المتدخلة في بنائه ) Naik et al .,1991 ; Perfumi et al.,‏ 
1991(. 


يمكن أيضا للألوين أن تعمل على تحريض آخذ الجلوكوز بواسطة العضلات بزيادة فسفرة مستقبل 
الأنسولين وزيادة التعبير الجيني عن 61014 ۸4ص والتي تعتبر من أهم الأهداف المستعملة لعلاج داء 
السكري» وقد لو حظت مثل هذه النتائج عند دراسة التأثير المضاد لداء السكري ل Chrysophanol‏ 
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و Chrysophano1-8-0-8-D-glucopyranoside‏ وهما من المركبات المنتمية لعائلة الأنتركينونات 
.(Lee and Sohn,2008)Anthraquinones‏ 


إن دراسة (2006) .,اه اء مم86 أتبث أن الألوين تعمل على تثبيط امتصاص الجلوكوز في 
الأمعاء بنسبة %82.8 خلال اختباره لتأثير مركبات ال و۸ءءءء٣0طءه‏ ء۸10 على داء السكري المحرض 
بعدة جرعات منخفضة عند الفئران» وذلك بتجريب أربع قطفات» كل قطفة تحتوي على مركبات معينة 
وبتراكيز معلومةء من بينها قطفة تحتوي فقط على المركبات الفينولية لهذا النبات»ء وكانت الألوين أهم 
مرگب مرجود کي الفط , أبنت مذ اقا فل مض لجر رل ال٠‏ من خال رقم مخري عا 
قي تركيز الأسولين المصلي. كما قام بدراسة الاير الط لإمتصاضن الجلوكوز في الأمعاء بالالرين 
على مستوى اللفائفي والإثنا عشر»ء فسجل أن الألوين تعمل على تثبيط امتصاص الجلوكوز بنسبة 82.8 %“ 
والتي يمكن اعتبارها إحدى الآليات التي قامت بواسطتها الألوين بحفظ التوازن الداخلي لجلوكوز الدم . 


لم يتأثر مستوى الجلوكوز عند الجرذان السليمة المعالجة بالألوين دالة على تأثيرها المعدل 
لجلوكوز lذدم .Normoglycemie effect‏ كما یمکن أن يرجع سبب الفعل المعدل أو المضاد لارتفاع سكر 
الدم للألوين من خلال تعزيز إنتاج الأنسولين بتحريض الخلايا 8 لجزر لنجرهانس. سجل ,.إج )¢ 170 
(1999)» خلال دراسته لتأثير فوق أكسيد الآزوت على الإسهال المحرض بال ۸10٥‏ عند الجرذانء تثبيطا 
لنشاط أنزيم ميهطا«رء N0‏ بواسطة الألوين في النسيج القولوني للجرذء كما أثبتت دراسة ام uمم8‏ 
(2006) ,.1ه » خلال اختباره للحركية الصيدلانية للألوين أن الألوين تتراكم في كل من الدم › الكبد 
والبنكرياس» وقد ذكرنا أعلاه أيضا أن القطفة الفينوليةء التي تعتبر الألوين من أهم مركباتهاء عملت على 
الرفع من تركيز الأنسولين المصلي. إذن يمكننا تصور من كلتا هاتين الدراستين الآلية المحتملة التي يمكن 
للألوين أن تحرض بها الجزر م البنكرياسية على إفراز الأنسولين» وذلك من خلال تثبيط نشاط ١×0‏ 
مsهطntرء»‏ والذي يساعد على تصحيح نقص الإفراز خلال داء السكري. 


يكون تراكم اللبيدات في داء السكري من خلال حدوث اضطراب في العمليات المنظمة و 
الميتابوليزميةء خاصة عند حدوث عوز في الأنسولين › مؤدية بذلك ميلان المصاب بداء السكري إلى 
التعرض لارتفاع كلسترول الدم و ارتفاع الجليسيريدات الثلاثية في الدم (1993 ,.اج e‏ إئه)ةإمذه[) » وهو 
ما سجل خلال هذه الدراسةء حيث لاحظنا ارتفاعا معنويا في المستوى المصلي لل 16 و 1٥‏ بنسب تقدر 
ب %116 و %14 على الترتيب » عند الجرذان المصابة بداء السكري المحرض ب 517. إن هذه النتائج 
مو افقة لنتائج )2005 (Sharma et al., 2008; Ravi et al., 2005; Eddauks et al.,‏ . 
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يبدو أن التركيز العالي الغير عادي للبيدات البلازمية راجع إلى زيادة حركية مد0نامءن1اbiاMo‏ 
الأحماض الدهنية الحرة من المخازن الدهنية المحيطية (2003: اه ٤ء‏ له ط۸)» وكما يبدو أن ملاحظة 
ارتفاع الشحوم في الدم المميز لداء السكري المحرض ب 917 راجع لعدم تثبيط تأثير الهرمونات المحالة 
للدهرن يع«مصإهط ءاراممز على الأنسجة الدهنيةء لأن الأنسولين هو الهرمون المسؤؤل على تثبيط 
ميه11p‏ الحساسة للهرمونات في الأنسجة الدهنية» مخفضا تحليل الدهون ونوراهممز1. إن العوز في 
الأنسولين أو مقاومة الأنسولين يمكن أن يكون المسؤول عن ارتفاع الدهون في الدم ;1988 ,.1ج e‏ أةر¡R‏ 
«(Choi et al., 1991)‏ . 


يمكن للألوين أن يكون لها دور محاك للأنسولين» حيث بينت نتائجنا أن الألوين أبدت خفض معنويا 
للجليسيريدات الثلاثية 16 وللكلسترول الكلي 1٥‏ بنسب مقدرة ب 50-% و 12 -%» على الترتيب عند 
الجرذان المصابة بداء السكري» كما أبدت انخفاض معنوي في تركيز ۲6 و٣1‏ لدى الجرذان السليمة 


بنسب مقدرة ب 14-% و 31-% . 


يبدو أن الآلية المحتملة التي أبدتها الألوين لخفض مستوى 1٥١‏ هي تأثيرها على امتصاص 
الكولسترول في الأمعاء وزيادة إفراز حمض الصفراء (1978, زكة1 كمه رااءج)» حيث تعرف الألوين 
بدورها المسهل »×14 (1.,1988ھ اء ناهt).‏ يمكن للألوين أن تأثر أيضا على 1٥‏ بخفض البناء 
الحيوي للكولسترول خاصة ڊخفض iشlط 3hydroxy 3methy1 glutaryl Coenzyme A reductase‏ 
MG C0۸ reductase )‏ )» الأنزيم المفتاح المسؤول عن للبناء الحيوي للكولسترول أو بخفض فوق 
الأكسدة اللبيدية (1982,¡ط4 )ةط 4ه rوdء)‏ . كما أدى الإعطاء الفموي المتكرر للألوين خلال 21 
يوما من جهة أخرى إلى خفض معنوي لل 16 لكلتا مجموعتي الفئران السليمة والمريضة . إن ارتفاع 16 
هي نتيجة مشتركة عند المصابين بالسكري» حيث بين 1992) Brun and Severson,‏ ان انخفاض نشاط 
(LP)‏ ipaseا‏ ipoproteinا‏ » يساهم في ارتفاع تركيز 16 المصلي خلال داء السكري. ويبدو أن هذا 
التصحيح في تركيز 16 المصلي» راجع لتعزيز نشاط مهما «عاهإمممز1ء كما يمكن أن يكون راجع 
إلى تثبيط نشاط .(Patil et al.,2004) Fatty acetyl COA+Glycerophosphate acetyl transferase‏ 


سجلت العديد من الأبحاث الجارية حول داء السكري أن تعديل تراكيز سكر الدم» ينتج عنه خفض 
معنوي لمستوى الكلسترول المصلي والجليسيردات الثلاثية وقد تحصلنا على نفس هذه النتائج مع الألوين 
التي أظهرت تأثير مخفض لبيدات الدم عند الجرذان المصابة بداء السكري. 
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بينت العديد من الدراسات أن داء السكري مرتبط بالإجهاد التأكسدي» الناتج عن زيادة في إنتاج 
الأنواع الأكسوجينية النشطة من ضمنها جذر فوق الأكسيد ”0»> بيروكسيد الهيدروجين 1,0 و جذر 
الهيدروكسيل :10 أو اختزال نشاط الدفاع المضاد للتأكسد (Vincent et al.,2004 ; Rahimi et al.,2005)‏ 


إن العااقة بين الفر اكيز العالية للجلوكرز والإجهاد التأكسدى جذ موتقة قى ذاء النكري النريري» 
داء السكري التجريبي و في المخبر 0إ من على خلايا مستنبتة» حيث أدى حضن الخلايا البطانية 
اران اا رالرى قي 6د ومن ركز الى لاج داكن رى رط الجر الحرة اكم 
مع ارتفاع التركيز الداخل خلوي للمواد المتفاعلة مع 18۸۸S‏ كما تم أيضا توضيح خلال هذه التجرية 
أن الإنتاج المفرط للجذور الحرة يسهل تكوين النواتج النهائية للجلكزة المتقدمة ۸6۴ على مستوى 
البروتينات السيتوزوليةء كما عملت إضافة مضادات التأكسد في هذه التجربة كال , 01مطمع مام 

( ۸6۴ »على تثبيط تكوين إنتاج الجذور الحرة وتكوين ال‎ esferroxamine , dimethy1sulfoxyde 
.(Giardino et al., 1996 


أما سريريا أكدت دراسة (2003) ,.1ھ e٤‏ bھییه)‏ خفض في النظام المضاد للتأكسد للمصابين 
بالسكري» حيث سجل خفض معنوي في كل من الكفاءة الكلية المضادة للتأکسد ( ۲۸٥‏ ) » نشاط ا0؟ 
الكريات الحمراءء a-tocopherol‏ و ہز كما لاحظ ارتفاع في تركيز المواد المتفاعلة مح TBA‏ 
المرتبط بال 151 في حين لم يتغير نشاط ×6 الكريات الحمراء . سجJ‏ يض¡ ,. Benrebai et al‏ 
(2008 خفض في المستوي البلازمي ل ۸1؟6» »1۸٥‏ نشاط ميعاهاة٤»‏ وارتفاع معنوي في 
مستوى ۸(" البلازمي» وذلك خلال دراسته لحالة الإجهاد التأكسدي لدی مرضی داء السكري نوع 2 
في الشرق الجزائري» كما آقترح خلال هاتين الدراستين بتتبع المرضى بتقدير حالة الإجهاد التأكسدي 


الى برس افارة إقار ادات اء السكريى: 

يتدخل الإجهاد التأكسدي بتأثيراته ١‏ لمختلفة في تعقيدات السكر ي وخصوصا التعقيدات الوعائية . 
يمكن لإضافة مضادات التأكسد كعلاج مكمل أو مساعد أن يكشف عن فوائد كبيرة» حيث يسمح بتعطيل 
خذرك هذه التعقداك أر إبظاء تظرر ها إن المطرمات الراردة خالا حرل اكرات المفةة للاج الفركز 
على مضادات التأکسد کال ع ز۷ » ٥‏ )۷ وحمض اللبويك مازالت متقطعة»ء في حين يبدو أن نتائج 


بعض الاختبارات السريرية قصيرة المدى جد مشجعة. 


إن الأكسدة الفوقية للبيدات هي المعلم الأساسي للإجهاد التأكسدي» والتي هي عبارة عن عمليات 
محرضة بالجذور الحرة مسببة الأكسدة المتلفة للأحماض الدهنية الغير مشبعةء كما أنها من الأسباب 
المؤدية إلى اتساع الأضرار الغشائية والوظيفية للخلايا. يتم قياس الاتساع المعنوي لفوق الأكسدة اللبيدية 
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Rajasekaran etal.,2005 ; Pari and ) (TBARS) thiobarbituric acid reactive substances بواسطة‎ 
.( Latha, 2005 


تعتبر أيضا فوق الأكسدة اللبيدية إحدى الميولات الخلوية للسكري. يمكننا تصور بأن انخفاض 
الأنسولين في الدم خلال داء السكري »يرفع نشاط أنزيم موولذ»×ه ۸ مصرz«عه‏ 1رعه رااه۴ء الذي يبدا 
الأكسدة 8B‏ للأحماض الذهنيةء منتجا بذلك فوق الأكسدة اللبيدية (1.,2005ه ٤ء‏ نصنطهR).‏ تسبب فوق الأكسدة 
اللبيدية بدورها رفع انتاج الجذور الحرةء التي تكون بوساطة فوق أكسيد اللبيدات (Zhang and Tan‏ . 
(2000, 

تكمن زيادة مستوى فوق الأكسدة اللبيدية في الحيوانات المصابة بداء السكري إلى ملاحظة ملفتة 
للانتباه في زيادة تركيز 18۸۸85 في كبد و كلى الجرذان المصابة بداء السكري وهي نتيجة تم تسجيلها 
من طرف (2004) ,. 1ه ٤ء‏ وج٥‏ خلال دراسته لتأثير مء ٥ء۸10‏ على كبد الجرذان المصابة بداء السكري 
نوع 2 وكذلك سجل (2003 ),.اه ٤ء‏ 0طا0 هذه النتيجة خلال دراسته لتأثير acid‏ Lipoi1-0اD‏ على 
كلى الجرذان المصابة بداء السكري المحرض ب 5172 › كما وضحوا أن ارتفاع مستوى 18۸۸S‏ راجع 
لزيادة مستوى الإجهاد التأكسدي وذلك من خلال إنتاج الأنواع الأكسيجينية النشطة . 


سجلت مثل هذه النتائج خلال هذه الدراسةء حيث لاحظنا ارتفاعا معنويا في تركيز 18۸8 بنسبة 
مقدرة ب 63 % و %30 في كبد وكلى الجرذان المريضة الضابطة على الترتيب» مقارنة بالجرذان السليمة 
الضابطة. أبدت الجرذان المصابة بداء السكري والمعالجة بالألوين استجابة للعلاج من خلال خفض 
معنوي في تركيز 184۸S‏ الكبدي و الكلوي بنسبة مقدرة ب 30-% و20-% مقارنة بالجرذان المريضة 
الضابطة .يبدو أن هذا الانخفاض راجع للنشاط المضاد للتأكسد التي تملكه الألوين مه مهذآ). 
Hua,2005(‏ سجل(1.,)2007ة e‏ هوو أن الألوين تثبط فوق الأكسدة اللبيدية لل 151 ولأغشية 
الكريات الدموية الحمراء المحرضة بالجذور الحرة ائمشتقة ({BHBP) tertobutylhydro-peroxide ja‏ و 
amidinopropane 2- hydrochloride  (AAPH)‏ ەه 2,2من خلال قوة کسح جذ عالية للجذور 
المشتقة من هذه المركبين. 


تتميه الالوين بعد الاعطاء الفموي أنزيميا بواسطة البكتيريا المعوية Che et al. ,1991 ;Hattoti et)‏ 
18,) مكونة anthrone‏ emodin-eهlاa‏ الذي يتحول بعد أكسدة ذاتية إلى مزdمصم-عه1ه.‏ عند دراسة 
الحركية الصيدلانية للألوين و «نلdمصع-عهاه‏ من طرف (1.,)2006 اء مم8 ٠‏ تبين تواجد كل من 
هذين المركبين في الدورة الدموية وكذلك تراكمهما في الكبد. أختبر (1993) ,.ا اء لںإم)اه" التأثير 
المضاد للتأكسد لهذا المشتق الأيضي («iلەصه-۸106)‏ للألوين ضد فوق الأكسدة اللبيدية المحرضة في 
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خلايا كبدية معزولة للجرذان»ءفوجد أن ەdiەصە-۸106‏ في هذا النموذج المخبري من الأبحاث و از وز 
تمتلك فعالية كبيرة في تثبيط فوق الأكسدة اللبيدية للأحماض الذهنية الغير مشبعةء المحرضة بواسطة 
ipoxygenaseاء‏ کما بینت دراسة (2000),. اھ ۲٥٥ e٤‏ نفس ھذہ النتائج مع قدرة ہزdہہ-6٥۸1‏ على كسح 
جذر الهيدروكسيل المحرض بواسطة تفاعل «ما«ء۴» إلا أن هناك أبحاث ألغت قدرة هذا المشتق على 
کسح جذر الھیدروکسیل(2004 ,.اھ ا نه٣).‏ 


أبدت «نلمصء-6٥۸1‏ أيضا فعل وقائي ضد رباعي كلور الكربون C٤14‏ المحرض للتضرر 
الكبدي والمتسبب في حدوث فوق الأكسدة اللبيدية الكبديةء المؤدية إلى زيادة تركيز أنزيم هام۸4 
aminotransferase‏ في المصل. أبدت هم-6٥۸1‏ خلال هذه الدراسة ل (2000),. 1ھ e٤‏ 0زیو٥۸‏ خفض 
لنسبة هذا الأنزيم في المصل بنسبة 70 وذلك بتثبيط تحريض الكسر التأكسدي للأحماض الذهنية 
الغشائية الغي مشبعة 


يممكننا القول من خلال نتائج هذه الأبحاث أن النشاط المثبط لفوق الأكسدة اللبيدية في دراستناء 
يمكن أن يعود للفعل المضاد للتأكسد للألوين نفسه ولمشتقه الآيضي دنله صء-6٥۸1‏ .كما أن تثبيط فوق 
الأكسدة اللبيدية راجع لتعزيز نشاط أنزيم 50D‏ و ميواه)ه٥‏ و كذلك رفع تركيز 65# المختزل» كل هذه 
النتائج المتحصل عليها خلال دراستنا لها ارتباط قوي لأن هناك تآزر بين هذه الأنزيمات المضادة للتأكسد. 


يملك GSH‏ المختزل آدوار مختافة في الدفاع المضاد للتأكسد فهو کاسح مباشر للجذور الحرة 
بالإضافة إلى أنه مادة تفاعل مرافقة لنزع سمية البيروكسيدات بو اسطة (Winterbourn, 1995) GPxs‏ . 
يشكل 65# بهذه الآليات عامل مضاد للتأكسد واقي للأنسجة من الإجهاد التأكسدي» كما يعتبر قياسه 


معلم موضح لأضرار الجذور الحرة الأكسجينية (2004 ,.1ه .)٤4١ e)‏ 


وشت انحا خفضا معنويا في تركيز 65٨#‏ الكبدي و الكلوي لدى الجرذان المصابة بداء السكري 
بنسبة مقدرة ب 54-% و 40-% على التوالي مقارنة بالمجموعة السليمةء وهي موافقة لنتائج» كانت قد 


. Gumieniczek,(2005) gs Chaudhry et al., (2007) « Ananthan et al., (2004) سجلت من طرف‎ 


اقترح (1986) 1ه اه "10۷6 أن انخفاض تركيز 65۸4 في الأنسجةء يمكن أن ينتج عن خفض بناء 
64 أو نتيجة لتخليق الأنواع الأكسيجينية النشطة بآليات مخلقة للإجهاد التأكسدي» أي بارتفاع هدم 68# 
بالإجهاد التأكسدي خلال داء السكري . كما يمكن أن يشتق انخفاض مستوى 65٨‏ في الكبد و الكلى من 
استنفاد NADP8۴‏ » زيادة نفادية 6556 الراجعة للأضرار الغشائية المحرضة بالإجهاد التأكسدي 
وزيادة استهلاك 6534 لإزالة البيروكسيدات (1997 ,. ا e‏ vهY4d).‏ 
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سجلنا في هذه الدراسة ارتفاع معنوي في مستوى ال 65# في كبد وكلى الجرذان المريضة 
المعالجة بالألوين بنسبة مقدرة ب 72 % و %34 على التوالي» مقارنة بتلك المجموعة المريضة الضابطة. 
يدل هذا الفعل على أن الألوين يمكن أن تأثر على محتوى ال 65١‏ بإحدى هاتين الآليتين : زيادة البناء 
الحيوي لل 65١‏ أو خفض الاجهاد التأكسدي المؤدي إلى التقليل من هدم 65١1‏ أو بالاثنين معا 
Rajasekarn et al.,2005)‏ (. 


أبدت مهاه خلال دراسة (2007),. اه ٤ه‏ ه«هءوه8 حول التأثير المضاد للتأكسد للمركبات الفينولية 
الموجودة في النباتات الغذائية على الليبوبروتينات منخفضة الكثافة وخلايا الدم الحمراء في المخبر مز 
مر » وقاية كبيرة للمجاميع ال 1ر لرطاں؟ البروتينية لأغشية الكريات الحمراء من الأكسدة بواسطة 
الجذور الحرة المشتقة من 84۲ ومنصءط بنسبة مقدرة ب %86 . كما أن ارتفاع محتوى 65# في كبد و 
كلى الجرذان المعالجة بالألوين يمكن أن يكون إحدى العوامل المسؤولة عن تثبيط فوق الأكسدة اللبيدية. 


يعتبر (S05؟) Superoxide dismutase‏ من بین إحدی أهم الأنزيمات في نظام الدفاع المضاد 
للتأكسد الأنزيمي» حيث يعمل على تحفيز التحول المزدورج «٥ناهانصءزل‏ لجذر فوق الأكسيد منتجا 
بيروكسيد الهيدروجين ر10 و الأكسجين الجزئي (1976 ,.اه ٤ه‏ لم٥‏ ۷» محدثا بذلك خفض للتأثير 
المي السب بواسطة هذا آلجذن. سحلت العند من الذراسات أن ستاك اتخفاضن قى نشاط ال ونو قى 
الجرذان المريضة بداء السكري» والذي يمكن يكون راجعا لحدوث خمول هذا الأنزيم بواسطة بيروكسيد 
الهيدروجين ر10 أو بواسطة الجلكزة الغير أنزيمية للأنزيم Sozmen et al.,2001)‏ (. 


من المعروف أن أنيون فوق الأكسيد 7ر0 يقوم بإحداث خمول أنزيم الكتلاز (۸1) ميواماه٤‏ الذي 
يتدخل في إزالة سمية ر80 (1952,. 1ه اه مءمهط) » ومنه يمكن أن يلعب زيادة نشاط أنزيم 805 دورا 
هاما في المحافظة على نشاط ال C۸1‏ . 


الكتلاز هو بروتين هيمي» يعمل على تحفيز اختزال بيروكسيد الهيدروجين» وبالتالي حماية 
الأنسجة من جذر الهيدروكسيل ذو المفاعلية العالية (1980,م0ء1زW‏ 4م ماءهم6). إن خفض نشاط ال 
1 خلال داء السكري يمكن أن ينتج أيضا عن جلكزة هذا الأنزيم (1997 ,ع نل8 )a« ad‏ . تم 
تسجيل اختزال نشاط 505 و۸1 الكبدي و الكلوي خلال داء السكري» والذي يمكن أن يحدث العديد 
من التأثيرات المتلفة الراجعة لتراکم جذر فوق الأكسيد و بيروکسيد الهيدروجين ) Wohaieb and Godin,‏ 
7 ). 


سجانا خلال هذه الدراسة نفس هذه النتائج حيث لاحظنا خفضا معنويا بنسب مقدرة ب 40-% و 51- 


% في نشاط «50 الكبدي والكلوي وب 53-% و 46-% في نشاط 0-۸١‏ الكبدي والكلوي لدى الجرذان 
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المريضة الضابطة» على الترتيب» مقارنة بالجرذان السليمة الضابطة. في حين سجلنا ارتفاعا معنويا 
لنشاط كل من 505 و K-۸١‏ الكبدي والكلوي على التوالي في الجرذان المريضة المعالجة بالاألوين مذها۸ 
مقارنة بالجرذان الضابطة بنسب مقدرة ب 65 % و 64 % في نشاط 805 و %106 و%60 في نشاط 
1 على التوالي . يمكن أن يرجع هذا التأثير الذي أبدته الألوين إلى خفض جهد الجلكزة لهذين 
الأنزيمين وذلك بتعديل سكر الدم » إلى التقليل من انتاج الجذور الأكسيجينية النشطة الحرة بتأثيرها 
المضاد للتأكسد أو إلى تحسين نشاط الأنزيمات المضادة للتأكسد. 
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×.الخلاصة والأفاق 


أصبح الآن من المسلم به بأن التراكيز العالية للجلوكوز في الوسط الداخل والخارج خلوي تحرض 
الإجهاد التأكسدي الذي يعرف بأنه اختلال في التوازن بين بادئات الأكسدة ومضادات التأكسد . يبدو أن 
العديد من الآليات تتدخل في تخليق الإجهاد التأكسدي ولذلك اقترح بأن تتمة لمضادات التأكسد يمكن 
استعمالها كعلاج مساعد. ورغم أن الدراسات المنجزة لحد الآن مازالت غير متكاملة إلا أن بعض النتائج 
المحصل عليها جد مشجعة. 


قمنا بقياس خلال هذه الدراسة بالإضافة إلى التأثير المضاد للسكري والمخفض لدهون الد التأثير 
المضاد للتأكسد للألوين (30 ملغ/كلغ من الوزن الجسمي) للجرذان السليمة والمصابة بالسكري التجريبي 
المحرض ب د1ء هاههامءء]6. أبدى الإعطاء الفموي للألوين خلال ثلاث أسابيع» تأثير معدل لسكر الدم 
للجرذان المصابة بداء السكري بنسبة 70- % › بينما لم نسجل أي تغيير في تركيز الجلوكوز المصلي 
للجرذان السليمة المعالجة. كما سجلنا أن للألوين تأثير مخفض لدهون الدم لدى مجموعتي الجرذان 
السليمة والمريضةء حيث أظهرت النتائج خفض في تركيز الجليسريدات الثلاثية المصلي بنسبة 50-% و 
1-%* في الجرذان المعالجة المريضة والسليمة على الترتيب» وقد لوحظت مثل هذه النتائج مع 
الكولسترول الكلي لدى مجموعة الجرذان المعالجة المريضة والسليمة وذلك بنسبة مقدرة ب 12-% و 
4-% على الترتيب. 


سجلنا عند دراسة تاثير الألوين على مؤشرات الإجهاد التأكسدي» تاثير مخفض لتكوين الجذور 
الحرة في كل من النسيج الكبدي والكلوي» من خلال خفض نواتج فوق الأكسدة اللبيدية الكبدية والكلوية في 
الجرذان المصابة بداء السكري التجريبي بنسبة مقدرة ب 30-% و 20-% على الترتيب» من خلال الرفع 
في تركيز 65۸4 نسبة مقدرة ب 72 % و %34 في كبد وكلى الجرذان المريضة المعالجة على التواليء 
مقارنة بتلك المجموعة المريضة الضابطةء ومن خلال الرفع المعنوي في نشاط كل من إنزيمي «0؟ 
(65 % ۰ 64 % ) و ٠ %106 ( A1‏ 60 % ) الكبدي والكلوي في المجموعة المريضة المعالجة. 


من خلال هذه النتائج نستنتج أن الألوين تمتلك نشاط مضاد للسكري ومخفض لدهون الدم إضافة 
إلى تأثيرها المضاد للتأكسدء إلا أنه يستلزم الكثير من الأبحاث الدقيقة الموجهة في ماز [١‏ و 0را« ۸[ » 
الضرورية لتحديد الآليات التي تبديها الألوين في إحداث هذه التأثيرات» ومن بين الأفاق المسطرة : 


الجرذان المصابة بالسكري المحرض ب[ 1Z؟.‏ 
. دراسة تأتير الألوين على نقل الجلوكوز في وعطاںuارهمص‏ 16 . 
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تأثير النشاط المضاد للسكري وللتأكسد للألوين مہ۸1 في جرذان مصابة بالسكري المحرض ب 


.Streptozotocin 
الملخصضص‎ [I 


لا يحرض فقط ارتفاع سكر الدم تكوين الأنواع الأكسوجينية النشطة بل يخفض الميكانيزمات المضادة 
للتأكسد مولدا بذلك الإجهاد التأكسدي» الذي يلعب دورا هاما في تطوير التعقيدات المرتبطة بداء السكريء 
ولهذا اختبرت العديد من المستخلصات النباتية لتخطي هذه المعضلة. يستعمل نبات عم[ المنتمي لعائلة 
ء»ء »اا بكثرة في الطب التقليدي في شمال أفريقيا لمعالجة العديد من الأمراض من بينها داء 
السكري» حيث تم استخلاص العديد من المركبات النشطة بيولوجيا من هذا النبات» إلا أن المركب الجد 
معروف هو الألوين مزها۸» لذلك كان الهدف المقترح خلال هذه الدراسة هو اختبار التأثير المضاد 
للسكري» المخفض لدهون الدم والمضاد للتأكسد للألوين» بجرعة معطاة يوميا مقدرة ب 30ملغ/كلغ خلال 
ثلاث أسابيعء في جرذان مصابة بداء السكري المحرضص 4— ‘Streptozotocin‏ أين قمنا بقیاس مستوی 
الجلوكوز الدموي أسبوعياء بينما قدر عند نهاية التجربة» كل من مستوى الكوليسترول الكلي 
والجليسريدات التلاثية في المصل« وقدر الجllتيون‏ nllخJji Thiobarbituric acid reactive < ( GSH)‏ 
(CAT) Catalase yg (SOD) Superoxide dismutase «substances (TBARS)‏ في المتجانس الكبدي 
والكلوي. أدى الإعطاء الفموي للألوين خلال تلاث أسابيع اختزالا معنويا في التركيز المصلي للجلوكوز» 
الكولسترول الكلي والجليسريدات الثلاثيةء كما أبدت الألوين خفضا في تكوين الجذور الحرة الأكسوجينية 
في الأنسجة المدروسة ( الكبد والكلى )» أين يمكننا اقتراح بأن الألوين تمتلك خصائص مضادة للتأكسد 
بالإضافة إلى تأثير ها المضاد للسكري والمخفض لدهون الدم» وذلك من خلال خفضها لترکیز 18۸88 
ورفعها لنشاط 805 و0۸1 و مستوى 651 الكبدي والكلوي. تدل نتائج هذه الدراسة التجريبية بأن 
الألوين عند جرعة 30 ملغ/كلغ من الوزن الجسمي تمتلك نشاط مضاد للسكري » مخفض لدهون الدم 
ومضاد للتأكسد, إلا أنه يستلزم العديد من الدراسات التجريبية لتحديد الآليات الدقيقة لهذه التأثيرات. 


الكلمات المفتاحية :مزهاA»‏ داء السكري» سكر الدم» دهون الدم» مضادات التأكسدء الإجهاد 
التأكسدي» ۲۶؟. 
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L’étude de l’effet antidiabétique et antioxydant de 1’ Aloin chez des rats 


rendus diabétiques par la Streptozotocine. 
XII. Résumé 


L’hyperglycémie provoque non seulement la production des espêces réactives de 'oxygêne 
mais également I’ atténuation du systême de défense antioxydant créant un état du stress 
oxydant. Il est connu que le stress oxydant joue un röle crucial dans le développement des 
complications associe au diabête. Beaucoup des plantes ont été évaluées pour surmonter ce 
problême. Aloe (Liliaceae) est largement utilisée en médecine traditionnelle, en Afrique du 
Nord pour traiter diverses maladies y compris le diabèête sucré. Plusieurs molécules bioactives 
ont été isolées de 1’ Aloe, mais le plus répandu est aloin. L’objectif de cette étude repose sur 
1’évaluation de effet antidiabétique, hypolipidémique et antioxydant de l1’ administration de 
Ialoin, a la dose quotidienne de 30 mg/kg, pendant trois semaines, chez des rats rendus 
diabétiques par streptozotocin. La concentration sérique du glucose a été mesurée chaque 
semaine. AÃ la fin d’expérience, le cholestérol total, les triglycérides et les lipoprotéines de 
haute densité ont été dosés dans le sérum ; cependant le glutathion réduit (GSH), les 
substances réactives d'acide thiobarbiturique (TBARS), la superoxide dismutase (SOD), la 
catalase (CAT) ont été évalués dans un homogénat du foie et des reins. L’ administration orale 
de I'aloin pendant trois semaines provoque une réduction significative en concentration 
sérique du glucose, en cholestérol total et en triglycérides. L'aloin a également entraine une 
diminution de la formation des radicaux libres dans les tissus étudiés (foie et reins). En plus 
de son effet antidiabétique et hypolipidémique, la diminution du taux des substances réactives 
d'acide thiobarbiturique (TBARS), I'augmentation des activités de la superoxide dismutase 
(SOD), de la catalase (CAT) et de la concentration du glutathion réduit (GSH) suggêèrent que 
I'aloin possède des propriétés anti-oxydantes. Les résultats de cette étude expérimentale 
indiquent que I'aloin possède une activité antidiabétique, hypolipidémique et antioxydante. 
Cependant d’ autres recherches expérimentales sont nécessaires de déterminer les mécanismes 


impliqués dans ces effets. 


Mots clés : Aloin ; Streptozotocin; Diabetes ; glycémie; lipidémie; Stress oxydant ; System 


antioxydant. 
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Antidiabetic and antioxidant effect of aloin in streptozotocin-induced 


diabetic rats 


XIII. Abstract 


Hyperglycemia not only generates reactive oxygen species but also attenuates antioxidant 
mechanisms creating a state of oxidative stress. Oxidative stress is thought to play crucial role 
in development of complications associates a diabetes. Many plants were evaluated to 
overcome this problem. Aloe (Liliaceae) is widely used in North Africa folk medicine to treat 
various diseases including diabetes. Aloe contains many active ingredients, but the best 
known is aloin.The purpose of this study was to investigate the possible antidiabetic, 
hypolipidemic and antioxidant effect of aloin, with the daily amount of 30 mg/kg, during 
three weeks, in streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats (30 mg/kg body weight) for three 
weeks. Serum glucose level was measured weekly. At the end, total cholesterol, triglycerides 
and HDL-cholesterol were examined in serum and reduced glutathione (GSB), thiobarbituric 
acid reactive substances (TBARS), superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) were 
evaluated in homogenates of liver and kidney. Oral administration of aloin for three weeks 
resulted in a significant reduction in blood glucose and a decrease in serum total cholesterol 
and triglycerides. The aloin also resulted in decreased free radical formation in studied tissues 
(liver and Kidney). The decrease in thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and the 
increase in the activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and reduced 
glutathione (GSH) suggest that aloin has antioxidant properties in addition to its antidiabetic 
effect. The result of this experimental study indicates that aloin at 30 mg/kg body weight 
possesses antidiabetic and antioxidant activity. However other experimental research is 


necessary to determine the mechanisms involved in these effects. 


Keywords: Aloin; Streptozotocin; Diabetes; glycemia; lipidemia; Oxidative stress; 
Antioxidants. 
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العنوان: دراسة تأثير النشاط المضاد للسكري وللتأكسد للألوين «1ه۸1 في جرذان مصابة بالسكري المحرض ب 
.Streptozotocin‏ 


طبيعة الشهادة : شهادة ماجستير في البيولوجيا الخلوية والجزيئية - علم السموم الخلوي والجزيئي- 


الملأخضص 


لا يحرض ارتفاع سكر الدم فقط تكوين الأنواع الأكسوجينية النشطة بل يخفض الميكانيزمات المضادة للتأكسد مولدا بذلك الإجهاد 
التأكسدي» الذي يلعب دورا هاما في تطوير التعقيدات المرتبطة بداء السكري ولهذا اختبرت العديد من المستخلصات النباتية لتخطي 
هذه المعضلة. يستعمل نبات ۸10٥‏ المنتمي لعائلة مهما بكثرة في الطب التقليدي في شمال أفريقيا لمعالجة العديد من 
الأمراض من بينها داء السكري › حيث تم استخلاص العديد من المركبات النشطة بيولوجيا من هذا النبات» إلا أن المركب الجد معروف 
هو الألوين «ذه[۸ء ولذلك كان الهدف المقترح خلال هذه الدراسة هو اختبار التأثير المضاد المضاد للسكري» المخفض لدهون الدم 
والمضاد للتأكسد للألوين» بجرعة معطاة يوميا مقدرة ب 30ملغ/كلغ خلال ثلاث أسابيعء في جرذان مصابة بداء السكري المحرض ب 
»)S17( Streptootocin‏ أين قمنا بقياس مستوى الجلوكوز الدموي أسبوعياء بينما قدر عند نهاية التجربة» كل من مستوى 
الكوليسترول الكلي» الجليسريدات الثلاثية واللبيدات البروتينة مرتفعت الكثافة في المصل» وقدر الجلثاتيون المختزل 6S38(‏ ) 
(CAT) sy (SOD) Superoxide dismutase ‘Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) <‏ 
6ع في المتجانس الكبدي والكلوي. أدى الإعطاء الفموي للألوين خلال ثلاث أسابيع اختزالا معنويا في التركيز المصلي 
للجلوكوز» الكولسترول الكلي والجليسريدات الثلاثيةء كما أبدت الألوين خفضا في تكوين الجذور الحرة الأكسجينية في الأنسجة 
المدروسة ( الكبد والكلى ) › أين يمكننا اقتراح بأن الألوين تمتلك خصائص مضادة للتأكسد بالإضافة إلى تأثيرها المضاد للسكري 
والمخفض لدهون الدم › و ذلك من خلال خفضها لترکیز )18۸R5S(‏ ورفعها لنشاط S05‏ و0۸1 و مستوى S381‏ الكبدي 
والكلوي. تدل نتائنج هذه الدراسة التجريبية بأن الألوين عند جرعة 30 ملغ/كلغ من الوزن الجسمي تمتلك نشاط مضاد للسكري› 
مخفض لدهون الدم ومضاد للتأكسد» إلا أنه يستلزم العديد من الدراسات التجريبية لتحديد الآليات الدقيقة لهذه التأثيرات . 


الكلمات المفتاحية : «اه[۸ ٠‏ داء السكري › سكر الدم › دهون الدم »> مضادات التأكسد › الإجهاد التأكسدي › S17‏ . 


مخبر البحث : بيولوجيا الحيوان كلية علوم الطبيعة والحياة 
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